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Streszczenie

Rak ptuca to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z komdrek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca
powstawania nowotworu stanowig oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentéw
ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzace do pecherzykdw ptucnych (KRN). Ze wzgledu na cechy
histologiczne wyrdznia sie dwa gidwne typy raka ptuca: niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP),
stanowigcy okoto 80-85% przypadkéw oraz drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za
okoto 15% nowotwordw ptuca (Szczeklik 2022, PTOK 2022). Do powstania nowotworu ptuca dochodzi
wskutek przemiany komdrek prawidiowego nabtonka oddechowego, zachodzacej w wyniku zaburzen
(w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komdrki oraz jej podziatdw. Zaburzenia te
powstajg najczesciej w wyniku dziatania czynnikdw rakotwdrczych. Najczestsza przyczyna powstania
raka ptuca jest palenie tytoniu. Szacuje sie, ze czynnik ten odpowiada za 90% przypadkdw
zachorowan. Wsrdd czynnikdw ryzyka zachorowania na nowotwar ptuca na drugim miejscu klasyfikuje
sie kontakt z kancerogennymi substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotwérczymi. Wzrost
ryzyka zachorowania na raka ptuca moze by¢ spowodowany takze przez zanieczyszczenie srodowiska,
a przede wszystkim - powietrza (Szczeklik 2022). Ryzyko zachorowania na nowotwdr ptuca wzrasta
rowniez wraz z wiekiem - wiekszos¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u
mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici rejestrowana jest
w populacji po 65. roku zycia. Szczyt ryzyka zachorowania na nowotwdr ptuca przypada w dsmej oraz
na przetomie szdstej i siddmej dekady zycia odpowiednio u mezczyzn i kobiet (Krawczyk 2015).

W zaleznosci od oceny stanu guza pierwotnego, regionalnych weztdéw chionnych oraz narzaddw,
w ktdrych moga wystapic przerzuty wyrdznia sie cztery gtéwne stopnie zaawansowania nowotworu
ptuca: | - nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajacy struktury srédpiersia i niezajmujacy
regionalnych weztdw chionnych, II° - nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do
weztdw chionnych wneki ptuca, IlI° - nowotwdr naciekajacy wazne struktury srddpiersia, kregostup
lub sciane klatki piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztdw chionnych srddpiersia lub weztdw
chtonnych nadobojczykowych oraz IV® - rozsiew do jamy optucnej lub do narzaddw odlegtych
(najczesciej do mdzgu, watroby, nadnerczy, kosci i ptuca) (KRN).

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stanowiac jeden
z tych nowotwordw ztosliwych, w przypadku ktdrych objawy choroby pojawiaja sie zwykle pdzno.
Wiekszosé objawdw raka ptuca nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich wystepowania
w przypadku wielu innych chordb m.in. infekcji gdrnych drég oddechowych, zapalenia ptuc czy
gruzlicy. Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych. Najwazniejszym
czynnikiem wptywajacym na diugosé zycia chorych z rakiem ptuca jest wczesne rozpoznanie
nowotworu uwzgledniajace jego stopien zaawansowania i typ histologiczny. Rak ptuca najczesciej
diagnozowany jest jednak w IIIB/C lub IV stadium zaawansowania choroby (60% chorych). Ogétem 5
lat przezywa okoto 10-15% chorych, u ktérych rozpoznano NDRP. U chorych kwalifikujacych sie do
resekcji NDRP, tj. w stadium I-IllA, 5 lat przezywa okoto 40-50% pacjentdw. Pacjenci w IV stopniu
zaawansowania klinicznego stanowig najgorzej rokujaca grupe chorych na NDRP, u ktdrych mediana
czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy (Szczeklik 2022).

Rak pltuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2020 roku na swiecie odnotowano ponad
2,2 mln nowych przypadkéw nowotworu ptuca, co stanowi 11,4% ogdlnej liczby zachorowan na
nowotwory. W 2020 roku rak ptuca stanowit najczestsza przyczyne zgonéw z powodu nowotworéw
na $wiecie - zarejestrowano blisko 1,8 mln zgondw, co stanowi 18% ogdlnej liczby zgondw z powodu
nowotwordw (GLOBOCAN 2020). Rak ptuca stanowi réwniez najczesciej diagnozowany nowotwér
ztosliwy oraz najczestsza przyczyne zgonu wsrdd wszystkich choréb nowotworowych w Polsce.
Wedtug danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2019 roku
odnotowano 22 692 zachorowan oraz 23 107 zgondw z powodu raka ptuca (KRN Raporty). Dane
epidemiologiczne obejmujace 11 krajéw Unii Europejskiej wykazaty, ze w 2017 roku krajem
o najwyzszym wskazniku umieralnosci z powodu raka ptuca byta Polska. Na podstawie analizy
wynikdw tego badania wskazano rowniez, ze Polska byta krajem o najwyzszej liczbie utraconych
lat zycia w petnym zdrowiu (DALY) (EIU 2019).
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Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsrdd najczesciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych w Polsce. Piecioletnie przezycia uzyskuje sie w Polsce u zaledwie 10-15%
chorych z rakiem ptuca, gdyz az 80% wykrywanych w Polsce nowotwordw ztosliwych ptuca jest juz tak
zaawansowanych, Ze nie kwalifikuje sie do leczenia operacyjnegn. Guz resekcyjny wystepuje w
przyblizeniu u 20% chorych, ale tylko okoto 40% z nich przezywa 5 lat. Wyniki leczenia pacjentdw
niekwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego sg duzo gorsze, a u okoto 40% chorych juz w momencie
ustalenia rozpoznania nowotwdr jest w takim stadium zaawansowania, Ze jego wyleczenie jest
niemozliwve (Ambroziewicz 2020).

Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzieli¢ na trzy kategorie: leczenie o zatozeniu radykalnym
tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta, leczenie o zatozeniu paliatywnym, czyli majace
na celu wydtuzenie przezycia, bez szansy na wyleczenie oraz leczenie objawowe, ktdrego gtéwnym
celem jest poprawa jakosci Zycia. Sposdb leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy od
stopnia zaawansowania nowotworu, wydolnosci poszczegdlnych narzaddw oraz stanu ogdlnego
pacjenta. Weréd metod leczenia NDRP wyrdznia sie: leczenie operacyjne, radioterapie,
chemioterapie, leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane) i immunoterapie (MP 2021).

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania sie liganddw PD-L11 PD-L2 do receptora PD-1 (ChPL Opdivo).

Z powodu niedawnej publikacji wynikéw badania CheckMate 816 (Forde 2022) niwolumab w leczeniu
necadjuwantowym NDRP uwzgledniono jedynie w wytycznych amerykanskich Nationai Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2023) i National Cancer Institute (NCl 2023), ktére sj bardzo czesto
aktualizowane. Dodatkowo, badanie to byto jedna z podstaw do opublikowania miedzynarodowego
konsensusu ekspertdw dotyczacego stosowania immunoterapii w NDRP we wczesnych stadiach
zaawansowania (Konsensus 2022). Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
necadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca zarejestrowany zostat przez FDA
4 marca 2022 roku, natomiast przez Komisje Europejska 26 czerwca 2023 roku. Ponadto, 22 marca
2023 roku niwolumab uzyskat pozytywna rekomendac je refundacyjng od National Institute for Health
and Care Excellence (NICE NIVO 2023) 1 30 marca 2023 r. - od Canada’s Drug and Health Technology
Agency (CADTH 2023b), we wskazaniu zgodnym z populacja objeta badaniem CheckMate 816, tj.
operacyjny NDRP (guz >4 cm lub przerzuty do weztdw chionnych) u dorostych. Ponadto, 7 wrzesnia
2023 r. Haute Autorité de Santé (HAS 2023) wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca wczeshego
dostepu do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu
necadjuwantowym operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw bez
mutacji w genach EGFR i ALK, u ktdrych ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych wynosi z1%.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz trescig programu lekowego wnioskuje sie o refundacje
terapii niwolumabem (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z wysokim
ryzykiem nawrotu' (stadium II-1lIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych
ekspresja PD-L1 wynosi =1% na komdrkach nowotworowych. Whioskowana populacja jest zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym, ale znacznie wezsza niz populacja wtaczona do badania CheckMate 816
(Forde 2022).

Whioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych (w
ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca {ICD 10: C34) oraz
miedzybloniaka optucnej (ICD 10: C45) dla niwolumabu finansowanego w ramach grupy limitowej
1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne i opinie ekspertéw |G

B 2 temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, komparatorem dla niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapia (neoNIVO-CT) we wnioskowanym wskazaniu bedzie:

e neoadjuwantowa chemioterapia (heoCT),
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e neoadjuwantowa chemioradioterapia (heoCRT),
e brak leczenia przedoperacyjnegn i pooperacyjnego {tylko operacja, S)
e chemioterapia adjuwantowa (adjCT).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel raportu, ktérym jest ocena stosowania
niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP u dorostych chorych z wysokim ryzykiem nawrotu' (stadium II-IllA wg 7. edycii klasyfikacji TNM)
u dorostych pacjentdw, u ktdrych ekspresja PD-L1 wynosi =1% na komdrkach nowotworowych oraz bez
mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROST.

Rak ptuca to choroba o bardzo ztym rokowaniu, prowadzaca do wysokiego odsetka nawrotéw i
zgondw. Dlatego niezwykle wazne jest jej wczesne wykrycie i skuteczne leczenie na wczesnych
etapach zaawansowania. Niwolumab jest pierwsza i jedyna terapia o udowodnionej klinicznie
skutecznosci w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym stanowi odpowiedZ na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych. Rak ptuca jest pierwszym
wskazaniem do stosowania niwolumabu w terapii necadjuwantowej (Obwieszczenie MZ).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. popuiation, intervention, comparison,
outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z operacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu® (stadium [I-1lIAwg 7. edycji klasyfikacji TNM)
z ekspresjg PD-L1 = 1% na komdrkach nowotworowych.

Interwencja {I) Niwolumab (Opdivo®) + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym (3 cykle co 3 tyg.) (neoNIVO-CT).

Komparator (C) e Neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT),

e neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT),

e brak leczenia przed- i pooperacyjnego, tj. sama operacja (5),
e adjuwantowa chemioterapia (adjCT).

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS);

o catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological
complete response, pCR);

e duza odpowiedZ patomorfologiczna {(ang. major pathoiogical
response, MPR};

e przezycie catkowite (ang. overail survivai, 0S)

e czas do zgonu lub przerzutdéw odlegtych (ang. time to distant
metastasis, TTDM);

¢ odpowiedz na leczenie;

¢ punkty koricowe zwigzane z operacjg (np. odsetek wykonanych,
opdéznionych i odwotanych operacji, czas trwania operacji, czas
pobytu w szpitalu, podejscie chirurgiczne, typ operacji, liczba
pobranych weztdw chtonnych, diugos¢ opdznienia operacji,
kompletnosé resekcji);

e przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2);

o jakosé zycia;

e glebokosé odpowiedzi patomorfologicznej;

e nawrdt po operacji;
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Kryterium

Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa:

czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time to locoregional
recurrence, TTLR).

zdarzenie niepozadane tacznie;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
ciezkie zdarzenia niepozZadane;

zdarzenia niepozadane prowadzace do opdZnienia operacji;
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem:

zdarzenia niepozadane zwigzane z operacja:

zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym ;

zgony.

Typ badan (S)

Badania randomizowane z grupg kontrolna;
opracowania wtérne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.




Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
sSrodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu' {tj. w stadium I1-lllA wg 7. edycji klasyfikacji TNM)
u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja PD-L1
wynosi 1% na komdrkach nowotworowych:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takZe uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatorédw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

' Nastepujace kryteria doboru definiujg pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktdrzy s objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlajg populacje pacjentdw z chorobg w stadium Il-llIlA
zgodnie z wydaniem 7. kryteridw oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC: kazdy pacjent z guzem o
wielkosci = 5 cm; kazdy pacjent z choroba typu N1 lub N2 (niezaleznie od wielkosci guza pierwotnego);
pacjenci z wieloma guzkami nowotworowymi w tym samym ptacie lub w réznych ptatach po tej samej
stronie; pacjenci z nowotworami naciekajacymi  struktury klatki piersiowej (bezposrednio
naciekajacymi optucng trzewna, optucng scienng, sciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng srddpiersiowa, osierdzie scienne, srddpiersie, serce, wielkie pnie naczyniowe,
tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge); lub guzy obejmujace oskrzele
gtdwne; lub guzy, ktdre sg zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc, ktére siegajg
obszaru wneki lub obejmuja cate ptuco (ChPL Opdivo).
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e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

1
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak ptuca, nazywany réwniez oskrzelopochodnym, to nowotwodr ztosliwy wywodzacy sie
z komérek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca powstawania nowotworu stanowig
oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentédw ptuca lub drobne oskrzeliki
prowadzace do pecherzykdw ptucnych (KRN).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Chordb
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) obejmuje:

e (34.0 oskrzele gtéwne:
o C34.010stroga tchawicy,
o (C34.02 wneka (ptuca),
e (34.1 ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne,
o (34,2 ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe,
e (34.3 pfat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne,

e (34.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca,

e (34.9 oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone {ICD-10).

Najnowsza Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych [1CD-11
obowigzujaca od 1 stycznia 2022 roku na swiecie, a ktéra w Polsce zostanie wdroZzona w
najblizszym czasie, bardziej skupia si¢ na typie komérek nowotworowych niz ich potozeniu:

2C25 Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc:
e 2C25.0 Gruczolakorak oskrzeli lub ptuc
e 2C25.1 Rak drobnokomérkowy oskrzeli lub ptuc
e 2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli lub ptuc
e 2C25.3 Rak wielkokomérkowy oskrzeli lub ptuc
e 2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli lub ptuc
e 2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nabtonkowy nowotwdr oskrzeli lub ptuc
e 2C25.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

e 2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc, nieokreslone (ttumaczenie wtasne; ICD-
).

Pierwotne nowotwory pluca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dziela sie na:

¢ raki niedrobnokomorkowe {80-85%):

o gruczotowy (ok. 40% przypadkéw) - najczesciej wystepuje w drobnych drogach
oddechowych (obwodowe czedci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak
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o]

ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet;

ptaskonabtonkowy {ok. 30% przypadkdw) - bardzo silnie zwigzany jest z
narazeniem na dym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w
duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto dochodzi do zwezenia swiatta
oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w miazszu ptucnym;

wielkokomérkowy (<10% przypadkdéw) - rézna lokalizacja, przebieg kliniczny
podobny jak w gruczolakoraku;

nieokreslony {ang. not otherwise specified, NOS) (<10%);

e rak drobnokomdrkowy {15%);

e rzadkie nowotwory ptuca (<5%):

o]

nabtonkowe: rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak migsakowy, nowotwory
typu Sliniankowego  (rak $luzowo-naskérkowy, rak gruczotowato-
torbielowaty), rakowiak;

nienabtonkowe: guzy mezenchymalne, zarodkowe lub wywodzace sig z uktadu
chionnego (Szczeklik 2022, PTOK 2022).

Czestos¢ wystepowania najwazniejszych typdw histologicznych nowotwordw ztosliwych
ptuca, w oparciu o dane pochodzace z réznych zrédet, zestawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Odsetek wystepowania pierwotnych nowotworow ztosliwych ptuca.

Rok Rak Rak niedrobnokomdrkowy (NDRP)
pochodzenia | drobnokomorkowy
danych (DRP) ptaskonabtonkowy | gruczolowy | wielkokomérkowy | nieokreslony
Chrostowska-Wynimko 2017
1995 17-25% 31-40% 25-29% 10% b.d.
2011 15% 30% 40% 10% b.d.
2013 b.d. 16%* 69%" 3%* 1%
PTOK 2022
b.d. 13% 85%
b.d. 13% bd | bd | 2% | <10%
Krzakowski 2019
b.d. 15% 30% | 45% | 10% | b.d
ACS 2023
2015-2019 | 14% 80%
kobiety 24% | 62% | 1% | 12%
2015-2019 | 13% 82%
mezczyzni 35% | 52% | 2% | 1%
Duma 2019
b.d. 15% 85%

25-30% | 40% | 5-10% | b.d
Szczeklik 2022
b.d. 15% 80-85%
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30% 40% <10% b.d.

Cancer.Net 2023
b.d. 10-15% 81%

*odsetek wsrdd nowotwordw niedrobnokomdrkowych.

Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscia wystepowania w
odniesieniu do wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuca przedstawiono na Ryc. 1.

Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscia

wystepowania w odniesieniu do wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuca
(Szczeklik 2022, PTOK 2022).

Rak ptuca
NDRP (80-85%) DRP {15%) Rzadkie* {<5%)
Ptaskonabtonkowy (30%) NOS (10%) Nieptaskonabtonkowy (60%)
Gruczotowy™ (>40%) Wielkokomdrkowy** (<10%) Inny (10%)

*

rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu sliniankowego (rak sluzowo-
naskdrkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz guzy mezenchymalne, zarodkowe lub
wywodzace sie z uktadu chtonnego; ** zgodnie z PTOK 2022 obecnie wzrasta odsetek wykrywanych
rakéw gruczotowych (>40%), natomiast odsetek chorych z diagnoza raka wielkokomdrkowegp
zmniejszyt sie do 2%.

Klasyfikacji raka ptuca mozna dokona¢ réwniez w oparciu o wyniki badania
histopatologicznego. Ponizej przedstawiono obowiazujaca patomorfologiczna klasyfikacje
raka ptuca wg WHO (Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (PTOK 2022).

Typ Podtyp

Rak gruczotowy o Rak gruczotowy tapetujacy

e Rak gruczotowy groniasty

e Rak gruczotowy brodawkowy

e Rak gruczotowy drobnobrodawkowy
e Rak gruczotowy lity

¢ Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z
odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i
bez wytwarzania sluzu

e Rak gruczotowy koloidalny
¢ Rak gruczotowy z komdrek typu ptodowego
e Rak gruczotowy z komdrek typu jelitowegp
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¢ Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w
postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania sluzu

e Zmiany przedinwazyjne:
o atypowa hiperplazja gruczotowa

o rak gruczotowy in situ z wytwarzaniem lub bez
wytwarzania sluzu

Rak ptaskonabtonkowy e Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy
e Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy
¢ Zmiana przedinwazyjna rak ptaskonabtonkowy in situ

Nowotwory neuroendokrynne ¢ Rak drobnokomdrkowy z odmiang w postaci raka ztozonego

¢ Rak wielkokomdrkowy z odmiang w postaci raka ztoZzonego

o Rakowiaki typowy i atypowy

e 7miana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna
ptuc neuroendokrynnokomdrkowa

Rak wielkokomdrkowy

Rak gruczotowo-
ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate e Rak miesakowaty pleomorficzny
¢ rak wrzecionowatokomérkowy

¢ rak olbrzymiokomdrkowy

e Miesakorak

e Blastoma ptuc

Raki typu z gruczotdw slinowych | e Rak $luzowo-naskdrkowy
e Rak gruczotowo-torbielowaty

Raki niesklasyfikowane

Dodatkowo, na podstawie badania histologicznego ustala sig stopien ztosliwosci nowotworu
(cecha G, ang. grade) - patrz tabela ponizej. Stopien ztosliwosci histologicznej ma jednak
ograniczone znaczenie w wyborze metody leczenia (PTOK 2022).

Tab. 4. Stopnie ztosliwosci raka ptuca (PTOK 2022).

Cecha Charakterystyka

GX brak mozliwosci okreslenia zréznicowania
G1 zréznicowanie wysokie

G2 zréznicowanie umiarkowane

G3 zréznicowanie niskie

G4 rak niezréznicowany

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Do powstania nowotworu ptuca dochodzi wskutek przemiany komoérek prawidtowego
nabtonka oddechowego, zachodzacej w wyniku zaburzen {(w wiekszosci mutacji) gendw
waznych dla wzrostu komérki oraz jej podziatéw. Zaburzenia te powstaja najczesciej w
wyniku dziatania czynnikdw rakotwoérczych.
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Najczestsza przyczyna powstania raka ptuc jest palenie tytoniu. Szacuje sie, ze czynnik ten
odpowiada za 90% przypadkéw zachorowan u mezczyzn i 80% zachorowan u kobiet. Dym
tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwiazkéw chemicznych, z ktérych kilkadziesiat to substancje
o udowodnionym silnym dziataniu rakotwdrczym. Do gtdwnych kancerogendw nalezg
weglowodory aromatyczne (benzopiren, dibenzoantracen), ktére powodujg mutacje
antyonkogenu p53. Ryzyko zachorowania jest proporcjonalne do dtugosci czasu palenia
tytoniu, liczby wypalanych papieroséw oraz wieku rozpoczecia palenia. U oséb, ktdére
zaprzestaty palenia tytoniu, ryzyko zachorowania na raka ptuca stopniowo maleje, by po
wielu latach znalezé sie na poziomie okoto dwukrotnie wyZzszym niz u oséb niepalacych.
Bierne palenie tytoniu takze wiaze sie z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka ptuca w
poréwnaniu z osobami nienarazonymi na dym tytoniowy - szacuje sig, ze ok. 20-50% osob
shiepalacych”, ktére choruja na raka ptuca, to bierni palacze tytoniu {Szczeklik 2022,
Siddiqui 2023).

wirdd czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc na drugim miejscu klasyfikuje sie
kontakt z kancerogennymi substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotwérczymi.
Do substancji tego typu naleza miedzy innymi: azbest (dtugotrwata ekspozycja na pyty
zawierajace witdkna azbestu stanowi podstawowy czynnik ryzyka zachorowania na
miedzybtoniaka optucnej), arsen nieorganiczny, kadm, chrom, nikiel, eter halogenowy,
chlorek winylu, krzemionka, a sposrdd pierwiastkdéw promieniotwérczych wymienia sie
gtéwnie radon. Radon to bezbarwny i bezwonny gaz powstajacy na drodze rozpadu
radioaktywnego radu, ktéry z kolei jest produktem rozpadu uranu znajdujacego sig
w skorupie ziemskiej. Produkty rozpadu promieniotwoérczego wywotujg mutacje, ktére moga
doprowadzi¢ do powstania nowotworu. Ekspozycja na promieniowanie jonizujace np. u osdb
poddanych wczesniej radioterapii na okolice klatki piersiowej lub pracownikéw kopaln
narazonych na promieniowanie jonizujace réwniez stanowi czynnik ryzyka zachorowania na
raka ptuca. Wskazano réwniez wzrost ryzyka zachorowania przy dtugotrwatej ekspozycji na
spaliny wegla i paliw ptynnych (Catekinois 2006, KRNJ).

Wzrost ryzyka zachorowania na raka ptuc moze by¢ spowodowany takze przez
zanieczyszczenie srodowiska, a przede wszystkim - powietrza. Z przeprowadzonych badan
wynika, iz ryzyko zachorowania na raka ptuca jest zdecydowanie wigksze w regionach silnie
zurbanizowanych, uprzemystowionych, z rozwinieta siecig transportu, w szczegdlnosci
oparta na wykorzystaniu silnikéw spalinowych {Chen 2008).

Czynniki genetyczne oraz ich rola w zakresie powstania nowotworu ptuc nie sg jak dotad
dobrze poznane. Czeste wystepowanie raka ptuca w niektérych rodzinach moze byc zwigzane
z genetycznie uwarunkowang sktonnoscig do nadmiernej aktywacji zwiazkéw rakotwadrczych
zawartych w dymie tytoniowym lub ze zbyt wolnym usuwaniem tych zwigzkéw z organizmu.
Sktonno$¢ do wolnej naprawy uszkodzen DNA w komdrkach nabtonka oddechowego po
zadziataniu czynnikdw rakotwédrczych rdwniez moze byé dziedziczona (KRN). Z
przeprowadzonych badan wynika, iz 8% zachorowan na raka ptuca jest zwigzana z czynnikami
dziedziczenia - u krewnych osdb z nowotworem ptuca, ryzyko zachorowania wzrasta 2-4-
krotnie {Yang 2013). Predyspozycje genetyczne odgrywaja szczegdlng role u oséb mtodych
oraz niepalacych, u ktérych rozpoznawany jest rak ptuca {ACS 2023, ACS 2018, ERS).

Ryzyko zachorowania na nowotwodr ptuca wrasta réwniez wraz z wiekiem - wigkszosc
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u
kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu ptci rejestrowana jest w populacji po 65.
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roku zycia. Szczyt ryzyka zachorowania na nowotwoér ptuca przypada w désmej oraz na
przetomie szdstej i siddmej dekady Zycia odpowiednio u mezczyzn i kobiet {Krawczyk 2015).

Rak ptuca moze stanowic takZze nowotwdr wtérny, powstaty na skutek przerzutéw do ptuc
u pacjentéw juz chorych onkologicznie. Do nowotwordw, ktére czesto daja przerzuty do ptuc
naleza: rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego, czerniak, miesaki kosci i tkanek migkkich.
Komérki nowotworowe do ptuc dostaja sie przez naczynia chtonne lub krwionosne {Krawczyk
2015).

Jednym z czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia raka ptuca jest réwniez zakazenie
wirusem HIV. Szacuje sig, ze osoby zakazone wirusem HIV maja wyzsze ryzyko zachorowania
na nowotwor ptuca, niz osoby niezakazone, z szacunkowym ryzykiem wzglednym w zakresie
od 2 do 11. Rak ptuca u oséb zakazonych wirusem HIV rozwija sie prawie wytacznie u osdb
palacych, ale zakazenie wirusem HIV wydaje sig zwigkszad ryzyko zachorowania co najmniej
2,5-krotnie. W poréwnaniu z pacjentami z rakiem ptuca w populacji ogdlnej, pacjenci
zakazeni wirusem HIV z rakiem ptuca sg znacznie mtodsi. Wigkszosc¢ pacjentéw z zakazeniem
wirusem HIV i rakiem ptuca jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium choroby i ma
znacznie krétsza mediane przezycia. U oséb zakazonych wirusem HIV rak ptuca jest
najczestszym i najbardziej smiertelnym nowotworem ztosliwym niezwigzanym z AIDS,
stanowigcym okoto 16% zgondw {(Alberg 2013). Wiekszos¢ tych przypadkéw stanowig
gruczolakoraki (Hou 2013).

Choroby ptuc, takie jak przewlekte srédmigzszowe zapalenie ptuc i idiopatyczne zwtdknienie
ptuc takze zwigkszaja ryzyko wystapienia raka ptuca (Siddiqui 2023).

Patofizjologia raka ptuca jest bardzo ztozona i nie do koAca poznana. Przypuszcza sig, ze
wielokrotne narazenie na czynniki rakotwoércze, w szczegdlnosci dym papierosowy, prowadzi
do dysplazji nabtonka ptuc. W przypadku gdy ekspozycja na czynniki rakotwdrcze trwa,
prowadzi to do mutacji genetycznych i wptywa na synteze biatek. To z kolei zaburza cykl
komérkowy i sprzyja karcynogenezie (Siddiqui 2023). Inicjacja procesu karcynogenezy ma
miejsce dosé wczesnie, o czym swiadcza podobne mutacje genetyczne miedzy obecnymi a
bytymi palaczami (np. delecja 3p, mutacje p53). Palenie powoduje zatem tzw. ,efekt pola”
na nabtonku ptuc, zapewniajac duzg liczbe zainicjowanych komérek, zwigkszajac przy tym
ryzyko ich transformacji. Ciaggta ekspozycja na dym papierosowy pozwala na akumulacje
dodatkowych mutacji wynikajacych z chronicznego podraznienia i obecnosci promotoréw
dymu papierosowego (np. nikotyna, fenol, formaldehyd). Czas miedzy poczatkiem palenia a
zachorowaniem na raka ptuca jest stosunkowo diugi i wynosi 20-25 lat. Ryzyko zachorowania
na raka zmniejsza sie po zaprzestaniu palenia, ale istniejace zainicjowane komdrki moga sie
rozwijac, jesli inny czynnik rakotwdrczy kontynuuje ten proces {Herbst 2008, Larsen 2011,
Miller 2005).

Najczestsze mutacje genetyczne odpowiedzialne za rozwdj raka ptuca to MYC, BCL2, c-KIT,
p53 i RB dla drobnokomérkowego raka ptuca oraz EGFR, KRAS, CD44 i p16 dla
niedrobnokomérkowego raka ptuca (Herbst 2008, Larsen 2011, Siddiqui 2023). Mutacje te
dotycza gendw supresorowych guza (powodujac ich inaktywacje) lub onkogendw (powodujac
ich aktywacje), prowadzac do niekontrolowanej replikacji i wzrostu komaérek w ptucach.

Wedtug danych z bazy migedzynarodowego konsorcjum Projekt AACR GENIE najczestsze
zmiany  genetyczne (mutacje, reorganizacje, amplifikacje), zZwigzane  z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, dotycza gendw: TP53, KRAS, EGFR, CDKN2A i STK11.
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Najczesciej zmienione geny w niedrobnokomdérkowym raku ptuca zestawiono na Ryc. 2.
Zmiany te to najczesciej mutacje (My Cancer Genome 2017, AACR Project GENIE 2017).

Ryc. 2. Najczesciej zmienione geny w NDRP (My Cancer Genome 2017).
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2.1.2 Rozpoznawanie i ocena zaawansowania

Procedura diagnostyczna nowotworu ptuc obejmuje rozpoznanie oraz okreslenie stopnia
zaawansowania klinicznego choroby. W celu rozpoznania raka ptuc wykonuje sie:

¢ badanie podmiotowe {(wywiad lekarski, ocena czynnikdw ryzyka rozwoju choroby),
¢ badanie przedmiotowe {ocena objawdw),

e oceng stanu sprawnosci,

¢ badania obrazowe,

¢ badania endoskopowe drég oddechowych/bronchofiberoskopie,

¢ badania cytologiczne,

¢ badania laboratoryjne,

¢ badania patomorfologiczne,

¢ badania molekularne.
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Zasady postgpowania diagnostycznego przedstawiono na Ryc. 3. Szczegdtowy opis
poszczegdlnych badan przeprowadzanych w ramach diagnostyki raka ptuc zamieszczono
ponizej.

Ryc. 3. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (PTOK 2022).
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Andywidualizada postepowania w zaleznosci od wynikéw innych badan (np. PET) i ryzyka nowatworu.

PET - pozytonowa tomografia emisyjna; RTG - rentgenografia; TK - tomografia komputerowa; USG -
ultrasonografia.

Rak ptuca jest jednym z nowotwordw ztosliwych, w przypadku ktérych objawy choroby
pojawiaja sie zwykle pdzno. W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe
przeprowadzane jest w kierunku doktadnej oceny objawdw {m.in. kaszel, dusznosci, bl w
klatce piersiowej, krwioplucie) oraz narazenia na czynniki rozwoju nowotworu, tj. czynnego
lub biernego narazenia na dym tytoniowy, wystgpowania nowotworéw w rodzinie, czy
ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe {PTOK 2022).

U oséb z podejrzeniem raka ptuca kolejnym etapem jest przeprowadzenie badania
przedmiotowego, ktére uwzgledniac powinno w szczegdlnosci:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub zamknigciem swiatta oskrzela (asymetria drzenia
piersiowego, odglosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru
pecherzykowego, sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe) Swisty
nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacji,

s powigkszenie obwodowych weztdw chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych),

e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej {sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie
szmeru pecherzykowego),
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e objawy obecnosci wysieku osierdziowego i nacieku migsnia sercowego (powiekszenie
sylwetki serca, ostabienie tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powigkszenie
watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, arytmia),

e objawy zespotu zyly gtdwnej gbérnej (SVCS) {obrzek twarzy, nasilona dusznosd,
powigkszony obwdd szyi, obrzek konczyn gérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na
dcianie klatki piersiowej, zasinienie twarzy i bton sluzowych),

¢ hepatomegalie,

e bolesnoic uciskowa uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej,

e objawy paranowotworowe,

s objawy ze strony odrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,

e pomiar masy ciata w stosunku do wartosci niezaleznej (PTOK 2022).

Wystapienie wyZzej wymienionych objawdw podczas badania fizykalnego uktadu
oddechowego u osoby obcigzonej zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka ptuca jest
bezwzglednym wskazaniem do prowadzenia dalszej diagnostyki (PTOK 2022).

Istotnym elementem w diagnostyce raka ptuc jest takZe ocena stanu sprawnosci pacjentow,
ktéra powinna byc¢ przeprowadzona z wykorzystaniem skali wg Zubroda przyjetej przez WHO
i ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (PTOK 2022, Szczeklik 2022).

Tab. 5. Skala sprawnosci wg Zubroda przyjeta przez WHO i ECOG (Szczeklik 2022).

Stopien Definicja

sprawnosci

0 Prawidtowa sprawnosé, zdolnosé wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnosé objawdw choroby, zdolnosé chodzenia 1 wykonywania lekkiej pracy

2 Zdolnosé do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznosé

spedzania w tdzku lub w fotelu mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolnosé do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosé spedzania w
tézku lub w fotelu wiecej niz potowy dnia

4 koniecznosé spedzania w tdzku lub w fotelu catego dnia, koniecznosé statej opieki z
powodu choroby

5 zZgon

Podstawowa role w diagnostyce nowotworu ptuc stanowia badania obrazowe. Badania te
pozwalaja okresli¢ umiejscowienie guza w ptucu, ustalenie zaawansowania regionalnego
oraz wykrycie przerzutéw odlegtych. Badania obrazowe obejmuja:

e badanie RTG klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i bocznej - pozwala na
wykrycie zmian radiologicznych spowodowanych przez guza, takich jak: cien okragty
w migzszu ptucnym {zmiana catkowicie lita, zmiana czgsciowo lita lub obraz tzw.
matowej szyby), zmiany zarysu wneki, zaburzenia powietrznosci (asymetria,
niedodma zwigzana ze zwezeniem drég oddechowych), powiekszenie weztow
chtonnych wnekowych lub s$rédpiersiowych, obecnosd ptynu w jamie optucnej,
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uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujace na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach (prawidtowy RTG klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca, zwlaszcza w przypadku guzdw matych i umiejscowionych w
okolicach o ograniczonej dostepnosci, np. szczyt ptuca lub srédpiersie);

e tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej - podstawowe badanie do oceny
zaawansowania miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznac ograniczone naciekanie
srédpiersia lub sciany klatki piersiowej, lub zidentyfikowacd ognisko nowotworowe
w niedodmowym migzszu ptuc) i powigkszenia weztdw chtonnych (kryterium
srednicy wezta »1 cm jako podejrzanego o obecnosd przerzutu wigze sig z duzym
odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych),

e pozytonowa tomografia emisyjna (PET i PET-TK) - pozwala wykry¢ niewielkie
przerzuty w srodpiersiowych weztach chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w
obrebie niedodmy, a takze wykry¢ ogniska nowotworowe poza klatka piersiowa,
umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego lub
radykalnej radioterapii, a w potaczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczy¢ obszar
napromieniania, jesli u chorych z duzym prawdopodobienstwem zajecia weztow
srédpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca sie ich biopsje podczas
mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez sciang oskrzela badz przetyku,

e badanie MRI - badanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego, przydatne
w ocenie niektdérych lokalizacji guza, np. wsasiedztwie lub w obrebie kregostupa czy
w szczycie pluca (Krawczyk 2015, PTOK 2022, Szczeklik 2022).

W przypadku wykrycia w migzszu ptuca pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze
isrednicy do 3 cm wskazane jest zastosowanie procedury zaproponowanej przez Fleischner
Society (Ryc. 4), ktdrej gtéwnymi elementami jest ustalenie mozliwosci resekcji oraz
prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru zmiany {(PTOK 2022).
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Ryc. 4. Poczatkowe postepowanie diagnostyczne u oséb z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (PTOK 2022).
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Opracowanc ra pocstawiz: Callister MLE., Baldwin D.R., Akram AR. i wsp. 2015 [16].
* Wedlug wskazdwek przedstawio nych na rycinie 3.
U 0sdb miodszych z wiekszym guzkiem do rozwazeria badani2 pozytorowe] tomograti emisyne] w polaczeniu z tomograha komputerowa.

PET - pozytonowa tomografia emisyjna {(ang. position emission tomography); TK — tomografia
komputerowa; SBRT - radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiation therapy).
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Ryc. 5. Zalecenia dotyczace oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego
postepowania (PTOK 2022).
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Opracowano na podstawic: Callister M.E., Baldwin D.R., Akram ALK, iwsp. 2015 [16].
* Tlko w sytuacjach, gdy pormiar objelosd nie jest mozliwy.

# Na podstawie mzanualnego pomiaru dwoch wymiardw (2D).
™ W ralernosci od preterenc)i osoby badane).

TK — tomografia komputerowa; VDT - czas podwojenia objetosci guzka (ang. volume doubling time)
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Ryc. 6. Algorytm postepowania u oséb z guzkami innymi niz catkowicie lite (PTOK 2022).
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Opracowzno na podstawie: Callister M.E., Baldwin D.R., Akram A.R. i wsp. 2015 [16].
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# Lub dodatkawe cechy marfolngiczne (dufy kompanent lity, zariggriecia optuene])
~ Wybadr vwzgledniajacy preferencje osoby badang)

TK — tomografia komputerowa; SBRT - radioterapia stereotaktyczna (ang. sterectactic body radiation
therapy).

Badanie bronchofiberoskopowe (badanie endoskopowe drég oddechowych) wskazane jest
u pacjentéw z podejrzeniem raka ptuca z racji koniecznosci przy kwalifikowaniu do leczenia
operacyjnego (w tym radykalnego), mozliwosci uzyskania prébki cytologicznej lub
histologicznej, a takze pomocne jest w ocenie stopnia zaawansowania raka. Badanie
wykonywane jest za pomocga bronchoskopu - specjalnego urzadzenia wprowadzanego przez
nos lub usta. Badanie to pozwala na oceng zaawansowania miejscowego zmian
wewnatrzoskrzelowych, pobieranie materiatu do badania mikroskopowego (wycinki ze sciany
oskrzela/guza, przezoskrzelowa biopsja ptuca i weztéw chtonnych pod kontroly USG
wewnatrzoskrzelowej (EBUS), poptuczyny oskrzelowe) (Krawczyk 2015, PTOK 2022, Szczeklik
2022).

Badania cytologiczne obejmuja przede wszystkich badanie plwociny (obecnie rzadziej
wykorzystywane), ptynu z jamy optucnej, poptuczyn oskrzelowych, materiatu z BAC {biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa) przezoskrzelowe]j, lub przezprzetykowej (pod kontrola USG) albo
transtorakalnej (przez sciane klatki piersiowej, na ogdt pod kontrolg USG {lub TK), w
przypadku guzdw w obwodowych czesciach ptuc) (Szczeklik 2022, Krawczyk 2015).

W ramach innych metod rozpoznania raka ptuca wymienia sie réwniez: aspiracyjna biopsje
cienkoigtowa, przeprowadzang przez sciane klatki piersiowej oraz przy kontroli tomografii
komputerowej, ktéra pozwala na pobranie wycinka tkanki objetej zmiana nowotworowa,
badanie histologiczne obwodowych weztow chtonnych z podejrzeniem przerzutu
(nadobojczykowych, w szczelinie migdni pochytych), wziernikowanie srodpiersia (tj.
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mediastinoskopia - pozwala na zobrazowanie zawartosci $rodpiersia, polega na
wprowadzeniu mediastinoskopu poprzez naciecie na szyi o rozmiarze 3-5 cm),
wideotorakoskopie (jedna z endoskopowych metod diagnostycznych), torakocenteze
(polega na naktuciu jamy optucnowej). Jesli ww. metody nie pozwalaja ustali¢ rozpoznania
—zwykle niezbedna jest torakotomia (polega na otwarciu sciany klatki piersiowej) (Krawczyk
2015, Szczeklik 2022).

Przed rozpoczeciem leczenia radykalnego (chirurgia, radioterapia) uzupetnienie diagnostyki
stanowi¢ powinna ocena wydolnosci oddechowej na podstawie badania spirometrycznego
i badania wysitkowego oraz stanu uktadowo-naczyniowego (elektrokardiografia i
echokardiografia oraz w uzasadnionych sytuacjach elektrokardiografia wysitkowa i
koronarografia) (Krawczyk 2015).

W ramach wstepnej diagnozy raka ptuca konieczne jest wykonanie odpowiednich badan
laboratoryjnych, tj. petnej morfologii krwi z rozmazem i wskaznikéw uktadu krzepniecia,
badan biochemicznych (poziom glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia,
bilirubiny i transaminazy, fosfatazy alkalicznej w surowicy i LDH) oraz analize ogdlng moczu.
Inne badania wykonywane sa w zaleznosci od indywidualnych wskazan. W ramach wstepnej
diagnozy i monitorowania przebiegu leczenia nie zaleca sie oceny markeréw surowicy, m.in.
antygenu rakowo-ptodowego (CEA) lub fragmentdw cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1) {(PTOK
2022).

Istotnhym elementem w diagnostyce raka ptuca jest badanie patomorfologiczne, ktére
umozliwia ostateczne rozpoznanie nowotworu po doktadnym badaniu komérek i tkanek
uzyskanych ze zmiany nowotworowej. Celem oceny patomorfologicznej w diagnostyce raka
ptuca jest okredlenie typu i podtypu histologicznego, zakresu guza, réznicowania zmian
pierwotnych i wtdrnych, ocena tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen
genetycznych o istothym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania
w diagnostyce patomorfologicznej raka ptuca obejmuja;

e oceng histologiczng prébki tkanki pobranej podczas bronchofiberoskopii lub
wiekszych zabiegdw chirurgicznych,

e ocene cytologiczna wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,

e oceng histologiczng lub cytologiczng materiatu uzyskanego z biopsji przez sciang
klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku lub ptynu z jamy optucnej (PTOK 2022,
Krawczyk 2015).

Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledniad¢ okreslenie cech neuroendokrynnych na
podstawie obrazu mikroskopowego oraz wykonanie badania IHC ({reakcja
immunohistochemiczna). Na podstawie materiatu otrzymanego do badania mikroskopowego
okredla sie typ oraz podtyp morfologiczny raka, tj. stwierdza sie czy jest on
drobnokomérkowy (DRP) czy niedrobnokomérkowy (NDRP), a w przypadku diagnostyki NDRP
ustala sie, czy wykazuje on réznicowanie gruczotowe, czy ptaskonabtonkowe. Doktadne
okredlenie postaci morfologicznej nowotworu wymaga wykonania dodatkowych badan
z wykorzystaniem znakowanych przeciwciat immunohistochemicznych (najczescie]j
stosowane jest przeciwciato TTF-1, ktérego ekspresja wskazuje na réznicowanie gruczotowe
raka, lub przeciwciato p40 lub pé3, wskazujace na immunofenotyp raka
ptaskonabtonkowego). W przypadku gdy nie uda sie ustali¢ postaci morfologicznej raka, a
wyniki wykonanych reakcji immunohistochemicznych sa negatywne, woéwczas nowotwor
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okredla sie mianem raka niedrobnokomérkowego typu NOS (ang. not otherwise specified),
czyli bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego {(Ambroziewicz 2020)

W przypadku uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy réwnoczesnym
wystepowaniu cech klinicznych i radiologicznych wskazujacych na bardzo duze
prawdopodobienstwo nowotworu zespdt wielospecjalistyczny moze podjaé  decyzje
o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego (PTOK 2022).

Obecnie diagnoza raka ptuca obejmuje réwniez badania molekularne. Ocene biomarkeréw
mozna przeprowadzi¢ z uzyciem materiatu tkankowego i cytologicznego (np. w aspiracie
uzyskanym z biopsji cienkoigtowe]j przez sciane klatki piersiowe]j lub oskrzela). Alternatywa
dla badan molekularnych z wykorzystaniem tkanek lub materiatu cytologicznego jest
zastosowanie krazacego we krwi wolnego od osocza DNA (cfDNA), tzw. biopsja ptynna (PTOK
2022).

Osoby z rozpoznanym rakiem gruczotowym lub rakiem niedrobnokomérkowym typu NOS (tj.
NDRP bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego) powinny mied wykonane badania
w kierunku wystepowania mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1. Badania
te umozliwiaja indywidualny dobdr leczenia. Zatem mozliwosc¢ zastosowania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR, u chorych na gruczolakoraka i NDRP typu NOS, nalezy ocenic
w oparciu o obecnos¢ istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych
i odpowiedzialnych za opornosé), ktére wystepuja de nove u odpowiednio 10-15% oraz 1%
pacjentéw. W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR | lub Il generacji zaleca
sie wykonanie powtérnej biopsji w celu obecnosci wtdrnej mutacji T790M w genie EGFR
(mutacja zwigzana z opornoscig na TKI EGFR). Ocena statusu KRAS nie jest konieczna,
poniewaz nie ma wptywu na wybdr leczenia systemowego. U chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka lub nieokreslonym NDRP bez mutacji aktywujacych w genie EGFR nalezy
ocenic¢ geny ALK i ROST w celu wykrycia rearanzacji, ktére wystepuja u odpowiednio 3-5%
i1% chorych. Obecnos¢ rearanzacji w obu genach powinna by¢ potwierdzona przez
hybrydyzacje fluorescencyjna in situ (FISH). Wskazana jest jednak wstepna selekcja
pacjentdw na podstawie oceny ekspresji biatek fuzyjnych ALK i ROS1 za pomoca IHC.
Obecnosc rearanzacji genu ALK lub ROST jest wskazaniem do zastosowania kryzotynibu lub
innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK. Obecnie do praktyki wprowadzana jest metoda
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), ktdra umozliwia jednoczesng ocene stanu wielu
gendw iskraca czas badan molekularnych. Ztozonos¢ i trudnosci interpretacyjne powoduja,
ze test NGS powinien by¢ wykonywany wytacznie w laboratoriach posiadajacych
udokumentowane doswiadczenie w tym zakresie. U chorych w zaawansowanym stadium
choroby, kwalifikujacych sie do immunoterapii inhibitorami immunologicznego punktu
kontrolnego okresli¢ nalezy ekspresje biatka PD-L1{PTOK 2022). U pacjentéw z rozpoznaniem
innym niz rak ptaskonabtonkowy powinny by¢ wykonane wszystkie markery predykcyjne, w
tym réwniez ekspresja biatka PD-L1. U pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem
ptaskonabtonkowym wykonuje sie wytacznie predykcyjny test immunochemiczny w kierunku
ekspresji biatka PD-L1 (Ambroziewicz 2020).

W celu wtasciwego i skutecznego leczenia raka ptuca niezbedne jest precyzyjne okreslenie
stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej, przeprowadzane w oparciu
o klasyfikacje TNM, ktdra obejmuje oceng:

e stanu guza pierwotnego (cecha T),

s regionalnych weztéw chtonnych {cecha N),
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e narzadodw, w ktorych moga wystapic przerzuty {cecha M) (PTOK 2022).

Na podstawie tacznej oceny cech T, N i M okreslany jest kliniczny stopien zaawansowania
NDRP. W ponizszych tabelach zestawiono odpowiednio szczegdtowy sposéb klasyfikacji
stopnia zaawansowania TNM raka ptuca oraz oceng poszczegdlnych cech TNM (PTOK 2022,
Szczeklik 2022). W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyrdznia sie cztery stopnie
zaawansowania nowotworu ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczaja nastepujace
sytuacje kliniczne:

e | - nowotwodr ograniczony do miazszu ptuca, nienaciekajacy struktury srédpiersia
i niezajmujacy regionalnych weztdw chtonnych,

e II° - nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztdw chtonnych
whneki ptuca,

e |lI° - nowotwor naciekajacy wazne struktury srédpiersia, kregostup lub sciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztéw chtonnych srddpiersia lub weztéw
chtonnych nadobojczykowych,

e IV° - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych {najczesciej do mdzgu,
watroby, nadnerczy, kosci i ptuca) (KRN).

Na podstawie badania histologicznego ustala sig stopien ztosliwosci nowotworu (PTOK 2022,
Szczeklik 2022). W momencie rozpoznania NDRP odsetek pacjentéw w stadiach I-II, 111 i IV
wynosi odpowiednio okoto 25%, 35% i40% (PTOK 2022).

W przypadku oceny stopnia zaawansowania DRP dotychczas stosowano uproszczong
klasyfikacje, wyrézniajaca postac ograniczong (nowotwor nieprzekraczajacy potowy klatki
piersiowej, ew. z zajeciem weztéw chtonnych wnekowych po stronie zmiany oraz weztow
srédpiersiowych i nadobojczykowych po obu stronach, w tym takze z ew. wysigkiem
nowotworowym w jamie optucnej po stronie guza) i postac rozsiang {ogniska nowotworu poza
obszarem postaci ograniczonej). Obecnie zaleca sig stosowanie klasyfikacji TNM, tak jak w
raku niedrobnokomérkowym. Czestos¢ wystepowania DRP w stopniach I-1ll i IV wedtug
klasyfikacji TNM wynosi w momencie rozpoznania okoto 35% i 65% (PTOK 2022, Szczeklik
2022).

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdw chtonnych
ostateczny stopien zaawansowania nowotworu okresla si¢ na podstawie badania
patomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okredlony w ten sposéb ,patologiczny”
stopien zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i lepiej odzwierciedla rokowanie
pacjentéw niz stopien zdefiniowany klinicznie (CTNM) {PTOK 2022).

Tab. 6. Klasyfikacja TNM (edycja 8. z 2017 r.) w niedrobnokomorkowym raku ptuca
(Szczeklik 2022).

Cecha | Charakterystyka
Guz pierwotny (T)

Tx guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komdrek nowotworowych w poptuczynach
oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony miazszem ptucnym lub optucna trzewna, w

badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtéwnego*
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T1(mi) | rak gruczotowy minimalnie inwazyjny**

T1a guz o hajwiekszym wymiarze <1 cm*

T1b guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm*

Tic guz o hajwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 ¢cm lub o 21 z nastepujacych cech:

- naciekajacy gtowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy

- naciekajacy optucna trzewna

- guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki,
obejmujace czesé ptuca lub cate ptuco

T2a guz o hajwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b guz o hajwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
T3 guz o najwiekszym wymiarze »5cm, ale =7 ¢cm lub o 21 z nastepujacych cech:

- bezposrednio naciekajacy optucng scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu
ptuca), nerw przeponowy lub osierdzie
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:

- naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (N)

Nx nie mozna oceni¢ regionalnych wezidw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich
bezposrednie naciekanie

N2 przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gidwnag,

N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersiowych

przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty odlegle (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutdw odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
Mla odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu

- ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub
jamie osierdziat

mib pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowaitt

Mic mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

*Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem
ograniczonym do sciany oskrzela (réwniez oskrzela gltdwnego) sg takze klasyfikowane jako T1a.
*Pojedynczy rak gruczotowy =<3 cm, gidwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z
naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

TZazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter
nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy
osierdzia nie wykazuja obecnosci komdrek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru
wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu
w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania
nowotworu.

TtDotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnegn) wezta chtonnegn.
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Tab. 7. Stopnie zaawansowania raka ptuca (edycja 8. TNM z 2017 r.) (Szczeklik 2022).

Stopien T N M
rak utajony X 0 0
stopien 0 is 0 0
stopien 1A1 1{mi) 0 0
1a 0 0
stopien A2 1b 0 0
stopien A3 1c 0 0
stopien IB 2a 0 0
stopien lIA 2b 0 0
stopien |IB 1a, 1b, 1c 1 0
2a 1 0
2b 1 0
3 0 0
stopien A 1a, 1b, 1c 2 0
2a,2b 2 0
3 1 0
4 0,1 0
stopien |IIB 1a, 1b, 1c 3 0
2a,2b 3 0
3 2 0
4 2 0
stopien lIIC 3 3 0
4 3 0
stopien IVA dowolny dowolny 1a, 1b
stopien IVB dowolny dowolny 1c

W niedawno opublikowanych badaniach klinicznych bardzo czesto stosowana jest
klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wg 7. edycji TNM, ktéra zostata
opublikowana przez Union for International Cancer Control (UICC) i American Joint
Committee on Cancer (AJCC) w 2010 r. W zwigzku z tym, w aneksie 7.3 przedstawiono zasady
klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu wg 7. edycji TNM.

Ponizej przedstawiono podziat NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania, przy czym
nalezy zaznaczycd, Ze przy aktualnej klasyfikacji TNM wg 8. edycji oraz ostatnich postepach
w przeprowadzaniu zabiegdw chirurgicznych niektére przypadki NDRP w stopniu IlIB rdwniez
sg operacyjne.
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Tab. 8. Podziat NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania.

stopien |

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Operacyjny Nieoperacyjny

stopien | stopien [IIA/B stopien IIB/C stopien IV

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo.
Wiekszos¢ objawdw raka ptuc nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich
wystepowania w przypadku wielu innych choréb m.in. infekcji gérnych drég oddechowych,
zapalenia ptuc czy gruzlicy.

Objawy raka ptuca mozna podzieli¢ na ogélnoustrojowe, zwigzane z miejscowym wzrostem,
zwigzane z przerzutami oraz zespoly paranowotworowe:

e Objawy ogdlnoustrojowe:

o]

o]

o]

o]

o]

postepujacy ubytek masy ciata i ostabienie - wystepujaca pézno,
bol stawow,

podwyzszenie cieptoty ciata,

zaburzenie czucia powierzchownego,

objawy zakrzepowego zapalenie zyt,

¢ Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem/szerzeniem si¢ nowotworu:

o]

kaszel - najczestszy objaw, dotyczy 80% pacjentdw (u palaczy tytoniu czesto
zmiana charakteru kaszlu),

nawracajace stany zapalne - dotyczy 40% pacjentdw,
dusznosc - spowodowana ptynem w jamie optucnej, dotyczy 15% pacjentow,
bél w klatce piersiowej - dotyczy 15% pacjentdw,

krwioplucie - bardziej charakterystyczny objaw, ktéry pojawia sie u 20-50%
pacjentéw,

zaburzenia potykania,
nawracajace zapalenie ptuc (zwtaszcza w tej samej lokalizacji) - wynika

z gorszej droznosci duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktéra
tatwo ulega infekcjom,

zespot zyly gtdwnej gdrnej, ktdry polega na znacznym utrudnieniu lub
zamknigciu przeptywu krwi przez zyte gtéwna gorna, najczesciej spotykany
przy masywnym zajeciu srodpiersia, objawiajacy sie obrzekiem glowy i szyi,
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czasami réwniez konczyny gdrnej, oraz obfitym systemem naczyn zylnych
uwidaczniajacych sie na skdrze klatki piersiowej {(objawy nie s3
charakterystyczne wytacznie dla nowotwordw klatki piersiowej i moga
wystepowac réwniez w innych chorobach, w tym nienowotworowych),

bdl optucnowy {przy zajeciu optucnej),

bl  barku promieniujacy do palcdw reki po tej samej stronie,
charakterystyczny dla guzéw zlokalizowanych w gérnej czesci ptuca,

zespdt Hornera - choroba spowodowana przerwaniem wspdtczulnego
unerwienia oka pomiedzy osrodkiem w pniu mézgu, a samym okiem, (guz w
szczycie ptuca), moze byé objawem guza, ktéry rozwija sie w szczycie ptuca i
nacieka pien wspdtczulny uszkadzajac go,

zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu osierdzia i serca),

chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego),

dysfagia (w wyniku wtdrnej achalazji lub masywnego zajecia gdrnej czeici
srédpiersia),

w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach

(zespdt zyty gtownej gornej, objawy ptynu w jamie optucnej, niedodmy lub
zapalenia ptuc),

e Objawy zwigzane z przerzutami:

o]

o]

powigkszenie weztdw chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,

bél {lub bolesnos¢ uciskowa) kosci, ztamania patologiczne lub objawy
uciskowe - rzadziej,

w przypadku przerzutéw do OUN: bdl glowy, objawy ogniskowe i inne objawy
neurologiczne ({np. napady drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany
zachowania i zaburzenia osobowosci,

w  przypadku przerzutdw w watrobie: powiekszenie watroby, bdl
w nadbrzuszu, nudnosci, Zzéttaczka,

o Zespoty paranowotworowe:

o]

endokrynologiczne - zespdt Cushinga {podwyzszenie poziomu kortyzolu lub
innych steroiddw nadnerczowych, w tym kortykotropiny - ACTH, w surowicy
krwi), zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH), zespdt
rakowiaka, zespdét Schwartza-Barttera (nadmierne wydzielanie hormonu
antydiuretycznego - ADH), hiperkalcemia, hipoglikemia, nadczynnosc
tarczycy, iinne,

nerwowo-miesniowe - neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie

kory mézdzku, zespdt miasteniczny Lamberta i Eatona (zaburzenie gospodarki
waphiowej w organizmie), zapalenie wielomiesniowe,

skdrne - rogowacenie ciemne, zapalenie skdérno-migsniowe, SLE (toczen
rumieniowaty uktadowy), twardzina uktadowa,
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o kostne - osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate,

o hnaczyniowe - wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych,
niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia,

o hematologiczne - niedokrwistosd, DIC (zespdt rozsianego krzepnigecia
wewnatrznaczyniowego) (Krawczyk 2015, KRN, PTOK 2022, Szczeklik 2022).

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych. Rokowanie pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
nowotworu. Ogétem 5 lat przezywa okoto 10-15% chorych, u ktérych rozpoznano NDRP
(operowanych i nieoperowanych tacznie). U chorych kwalifikujacych sie do resekcji NDRF,
tj. wstadium I-llIA, 5 lat przezywa okoto 40-50% pacjentdw, natomiast w przypadku raka
nieoperacyjnego 5 lat przezywa 5-10% pacjentéw. Najgorzej rokujaca grupe stanowia chorzy
w IV stadium zaawansowania, u ktérych mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesigcy
(Szczeklik 2022). Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w poszczegdlnych stadiach
zZaawanhsowania przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania wg klasyfikacji TNM (Szczeklik 2022).

Stadium zaawanasowana NDRP wg klasyfikacji TNM Odsetek 5-letnich przezyc
| (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 60-80%

Il {pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 40-50%

Il A (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 15-25%

Il (pacjenci otrzymujacy radio (chemio)terapie) ok. 30%

v b.d.*

* mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy; odsetek przezy¢ 2-letnich nie przekracza
kilkunastu procent.

Biorac pod uwage zasieg rozprzestrzeniania si¢ nowotworu ptuc wedtug klasyfikacji SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results), ktdra okresla rokowania pacjentéw
onkologicznych w oparciu o zasieg rozprzestrzeniania sie raka i grupuje nowotwory na
lokalne, regionalne oraz z przerzutami odlegtymi, 5-letnie przezycie pacjentéw z NDRP
wynosi 24%, przy czym w przypadku pacjentéw z przerzutami odlegtymi 5 lat przezywa 6%
z nich (Cancer.Net 2023). Dane dotyczace b5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP
zdiagnozowanych w latach 2010-2016 z uwzglednieniem zasiegu rozprzestrzeniania sig
nowotworu przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Odsetki 5-letnich przezyc pacjentow z NDRP w zaleznosci od zasiegu
rozprzestrzeniania sie nowotworu ptuc wg klasyfikacji SEER (Cancer.Net 2023).

Klasyfikacja SEER Odsetek 5-letnich przezyc
lokalny NDRP 65%

regionalny NDRP 37%

NDRP z przerzutami odlegtymi 9%

NDRP ogdtem 28%
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2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

W wyniku przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wspétczynnikdw
zapadalnosci, chorobowosci i umieralnosci) odnoszacych sie bezposrednio do operacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Odnalezione informacje wskazuja jedynie, ze 20-25%
pacjentéw z NDRP otrzymuje diagnoze wstadium raka resekcyjnego (Forde 2022, Liang 2013,
Datta 2003).

Zgodnie z PTOK 2022 w chwili rozpoznania NDRP odsetek chorych w stopniach I-1I, Il i IV
wynosi odpowiednio okoto 25%, 35% 1 40%, przy czym zgodnie ze Szczeklik 2022 operacyjny
NDRP stanowi 20%, natomiast nieoperacyjny - 80% przypadkdw.

Zgodnie z wytycznymi AIOM 2020 pacjenci z potencjalnie operacyjnym NDRP stanowia 20%.

Zgodnie z danymi z Anglii i Walii za 2017 rok, sposréd wszystkich rozpoznan raka ptuca
pacjenci w stadium II-lllA wg 7. edyc]ji klasyfikacji TNM stanowili 19% - patrz rycina ponizej
(NICE STA 2022).

Ryc. 7. Stopien zaawansowania raka ptuca w momencie diagnozy w Anglii i Walii w 2017
roku (NICE STA 2022).
Stage |A

Missing
13%

4% ﬁo

Stage IB
7%

Stage IIA
4%

Stage 11B
Stage IV 4%

48%

Stage IlIA
11%

Stage 11IB
9%

Ponizej zaprezentowano dostepne dane odnoszace sie do populacji chorych na raka ptuca
oraz jesli byto to mozliwe do chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w Europie i na
swiecie oraz w Polsce.

2.1.4.1 Zapadalnos¢ i umieralnos¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
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Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku
na swiecie odnotowano ponad 2,2 mln nowych przypadkdw nowotworu ptuca, co stanowi
11,4% ogdlnej liczby zachorowan na nowotwory (Ryc. 8). Rak ptuca stanowi odpowiednio u
mezczyzn i kobiet 14,3% i 8,4% wszystkich nowotwordw. W 2020 roku rak ptuca stanowit
najczestsza przyczyne zgondw z powodu nowotwordw na swiecie - zarejestrowano blisko 1,8
mln zgondw, co stanowi 18% ogdlnej liczby zgondw z powodu nowotwordw (Ryc. 9)
(GLOBOCAN 2020).

Ryc. 8. Liczba zachorowan z powodu raka na swiecie w 2020 roku (kobiety i mezczyzni)
(GLOBOCAN 2020).

Rak piersi
2 261 419 (11.7%)

Rak ptuca
2206 771 (11.4%)

Rak jelita grubego
1931590 (10%)

Inne nowotwory
8 870 343 (46%)

Rak prostaty
1 414 259 (7.3%)

Rak zotgdka
1089 103 (5.6%)

Rak szyjki macicy Rak watroby
504 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Catkowita liczba: 19 292 789
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Ryc. 9. Liczba zgonow z powodu raka ptuca na swiecie w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Rak ptuca
1 796 144 (18%)

Inne nowotwory
3932 768 (39.5%)

Rak jelita grubego
935 173 (9.4%)

Rak watroby
830 180 (8.3%)
Rak trzustki Rak zotadka
466 003 (4.7%) e 768 793 (7.7%)
Rak przetyku Rak piersi
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Catkowita liczba: 9 958 133

Standaryzowane wspdtczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca w zaleznosci od
pici przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 11. Wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca (ICD 10: C33-34) na
swiecie wg wieku (GLOBOCAN 2020).

Kaj/Region Zapadalnos¢ Umieralnosé
{wsp./na 100 tys.) {wsp./na 100 tys.)

mezczyzni 31,5 25,9

kobiety 14,6 11,2

Najwyzsze standaryzowane wiekiem wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci w odniesieniu
do raka ptuca w 2020 r. odnotowano w Europie, Ameryce Pétnocnej, Chinach i Japonii.
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Ryc. 10. Standaryzowana wzgledem wieku zachorowalnosc¢ raka ptuca na swiecie w 2020
r. (GLOBOCAN 2020)

Estimated age-standardized incidence rates (Warld) in 2020, lung, bath sexes, agas 15+

!-ﬁ‘.'-'-
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Ryc. 11. Standaryzowana wzgledem wieku umieralnos¢ na raka ptuca na swiecie w 2020
r. (GLOBOCAN 2020).

Lstimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, lung, both sexes, ages 15+

ASK [Warke) per 100 000
-t

W Motapplicabls
Mo date

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace zachorowalnosci i
umieralnosci na raka ptuca w analogiczny sposdb do danych swiatowych przedstawiaja sie
dla Europy tj. rak ptuca w 2020 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych
nowotwordw {drugi po raku piersi) i stanowit najczestsza przyczyna zgondéw z powodu
nowotwordw. W 2020 roku w krajach Europy odnotowano ponad 477 tys. nowych przypadkéw
raka ptuca, co stanowi 10,9% ogdlnej liczby zachorowan na nowotwory oraz ponad 384 tys.
zgondw, co z kolei stanowi 19,6% ogdlnej liczby zgondw z powodu nowotwordw. Rak ptuca
stanowit odpowiednio u mezczyzn i kobiet 13,5% i 7,9% wszystkich nowotwordw. Na raka
ptuca blisko 2-krotnie czesciej choruja i umierajag mezczyzni (GLOBOCAN 2020). Szczegdtowe
dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze
stanowi on 85% przypadkéw nowotwordw ptuca), w Europie i na swiecie zestawiono w Tab.
12.
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Tab. 12. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i
umieralnosci na raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Swiat Europa
Rak ptuca NDRP* Rak ptuca NDRP*

Zapadalnosc

Ogdtem 2206771 1875 755 477 534 405 204
Mezczyzni 1435943 1220552 315 054 267 796
Kobiety 770 828 655 204 162 480 138 108
Umieralnosc

Ogdtem 1796 144 1526 722 384 176 326 550
Mezczyzni 1188 679 1010377 260 019 221 016
Kobiety 607 465 516 345 124 157 105 533

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkdw nowotwordw ptuca.

W Tab. 13 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod
wzgledem wieku zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w11 krajach Unii
Europejskiej. Na podstawie wynikdw analizy wskazano, iz krajem o najnizszym wskazniku
zachorowalnosci jak réwniez z najnizsza smiertelnoscia jest Szwecja. Z kolei w Holandjii
odnotowano najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci, podczas gdy w Polsce zarejestrowano
najwyzszy wskaznik umieralnosci (EIU 2019).

Tab. 13. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem
wieku zapadalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w 11 krajach UE (EIU 2019).

Kaj/Region Zapadalnos¢ Umieralnosé
{wsp./na 100 tys.) {wsp./na 100 tys.)

Austria 33 24

Belgia 37 32
Finlandia 25 20

Francja 34 29

Holandia 36
Norwegdia 30 22

Polska 37

Rumunia 30 30
Hiszpania 33 25

Szwecja 21 19

WIk. Brytania 40 30

Europa 33 27

Swiat 27 24

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca w
latach 1990-2017 w krajach europejskich przedstawiono odpowiednio na Ryc. 12 i Ryc. 13. Na
podstawie analizy danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuca wnioskowac mozna o stale
niskim, w poréwnaniu z innymi krajami, wskazniku zapadalnosci w Szwecji oraz stale
podwyzszonym wskazniku w Holandii. W przypadku pozostatych panstw tendencja zmian jest
zréznicowana. Przyktadowo, w Norwegii i Rumunii odnotowano tendencje wzrostowe,
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podczas gdy Belgia i Finlandia doswiadczyty znacznych spadkéw liczby zachorowan na
nowotwor ptuca. Z kolei w Wielkiej Brytanii liczba zachorowan spadata do 2011 roku, po czym
ulegta stabilizacji. W przypadku wskaznikdw umieralnosci na raka ptuca w krajach o
poczatkowo wysokich wskaznikach tj. Belgia, Wielka Brytania i Holandia przez lata
odnotowywano spadek liczby zgondéw z powodu raka ptuca, przez co najwyzszym
wskaznikiem zgondw w 2017 roku charakteryzowata sie Polska. W Szwecji konsekwentnie w
ciqgu 27 lat odnotowywano najnizszy wskaznik umieralnosci, przy czym w 2017 roku Szwecji,
w zakresie najmniejszej liczby zgondw z powodu raka ptuca, dordwnuje réwniez Finlandia
(EIU 2019).

Ryc. 12. Wskazniki zapadalnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach
EU (EIU 2019).
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Ryc. 13. Wskazniki umieralnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach
EU (EIU 2019).
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2.1.4.2 Chorobowos¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku
na swiecie piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca wyniosta ponad 2,60 mln, co stanowi 5,2%
ogdlnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 14). Jednoroczna i trzyletnia chorobowosc¢ na
swiecie w 2020 roku wynosita odpowiednio 1,17 mln i ponad 2,11 mln {Tab. 14) {(GLOBOCAN
2020).

Ryc. 14. Piecioletnia chorobowosc na raka ptuca na swiecie w 2020 roku (kobiety i
mezczyzni) (GLOBOCAN 2020).

Rak piersi
7 790 717 (15.4%)

Rak jelita grubego
5 253 335 (10.4%)

Inne nowotwory
24 433 023 (48.3%)

Rak prostaty
4 956 901 (9.8%)

Rak plucas
2 604 791 (5.2%)

Rak tarczycy

1984 927 (3.9%)

Rak zotadka
1 805 968 (3.6%)

Rak pecherza moczowego
1720 525 (3.4%)

Catkowita liczba: 50 550 287

Najwyzsze standaryzowane wiekiem wspdtczynniki 5-letniej chorobowosci w odniesieniu do
raka ptuca w 2020 r. odnotowano w Europie, Ameryce Pétnocnej i Australii (GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 15. 5-letnia chorobowos¢ zwiazana z rakiem ptuca na swiecie (GLOBOCAN 2020).

cstimated number of prevalent cases (5-year) as a proportion in 2020, lung, both sexes, ages 15+

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace czestosci wystepowania
raka ptuca w analogiczny sposdb do danych swiatowych przedstawiajg sie dla Europy tj. rak
ptuca w 2020 roku byt jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw {(po raku piersi, raku
jelita grubego i raku prostaty oraz dla 5-letniej chorobowosci réwniez po raku pecherza
moczowego). W 2020 roku w krajach Europy 1-roczna chorobowos¢ wyniosta ponad 267 tys.,
co stanowi 7,7% ogdlnej liczby chorych na nowotwory. Z kolei 3-letnia i 5-letnia chorobowosc
w Europie wynosita odpowiednio 477 tys. i 583 tys. Szczegdtowe dane dotyczace czestosci
wystepowania raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze stanowi on 85% przypadkdw
nowotwordw ptuca) w Europie i na swiecie zestawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i
5-letniej chorobowosci na raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Swiat Europa

Rak ptuca | NDRP Rak ptuca | NORP
1-roczna chorobowosc
Ogdtem 1170 519 994 941 267 539 227 408
Mezczyzni 734 708 624 502 169 750 144 288
Kobiety 435 811 370 439 97 789 83121
3-letnia chorobowos¢
Ogdtem 2 107 805 1791 634 476 602 405112
Mezczyzni 1 290 682 1097 080 294 998 250 748
Kobiety 817123 694 555 181 604 154 363
5-letnia chorobowos¢
Ogdtem 2 604 791 2214072 582 924 495 485
Mezczyzni 1 579 200 1342 320 357 106 303 540
Kobiety 1025 591 871 752 225 818 191 945

W Tab. 15 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod
wzgledem wieku czestosci wystepowania raka ptuca w 11 krajach Unii Europejskiej. Na
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podstawie wynikéw analizy wskazano, iz krajami o najnizszym wskazniku chorobowosci jest
Szwecja iRumunia, podczas gdy w Holandii odnotowano najwyzszy wspdtczynnik
chorobowosci (EIU 2019).

Tab. 15. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem
wieku chorobowosci na raka ptuca w 11 krajach EU (EIU 2019).

Kaj/Region Chorobowosc
{wsp./na 100 tys.)
Austria 67
Belgia 56
Finlandia 47
Francja 49
Norwegdia 66
Polska 40
Rumunia 32
Hiszpania 67
Szwecja 32
WIk. Brytania 77
Europa 54
Swiat 42

2.1.4.3 Zapadalnos¢ i umieralnos¢ w Polsce

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym oraz najczestsza
przyczyng zgonu wsrod wszystkich chordb nowotworowych w Polsce. Wedtug szacunkowych
danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Migdzynarodowa Agencje Badan
nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce odnotowano ponad 29,5
tys. nowych przypadkéw nowotworu ptuca, co stanowi 14,4% ogdlnej liczby zachorowan na
nowotwory (Ryc. 16). Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zachorowan
nowotwor u mezczyzn (17,8%) i drugi, po raku piersi, u kobiet (11%). W 2020 roku w Polsce z
powodu nowotworu ptuca zarejestrowano ponad 27 tys. zgondw, co stanowi 23% ogdlnej
liczby zgondw z powodu nowotwordw (Ryc. 17). Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem
czestosci zgondw nowotwodr zardwno wsrdod mezczyzn jak i kobiet {odpowiednio 26,8%
i18,5%). Na raka ptuca blisko 1,5-krotnie czesciej choruja i umieraja mezczyzni (GLOBOCAN
2020). Szczegétowe dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP
(przy zatozeniu, ze stanowi on 85% przypadkéw nowotwordw ptuca) w Polsce zestawiono
w Tab. 16.
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Ryc. 16. Liczba zachorowan z powodu raka w Polsce w 2020 roku (kobiety i mezczyzni)
(GLOBOCAN 2020).

Rak ptuca
29 509 (14.4%)

Inne nowotwory

78 970 (38.6%) Rak jelita grubego
25 597 (12.5%)
Rak piersi
24 644 (12%)
Rak zotgdka
6 386 (3.1%)
Rak macicy

9 869 (4.8%) Rak prostaty

Rak tarczycy 18 079 (8.8%)
11 521 (5.6%)

Catkowita liczba: 204 575
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Ryc. 17. Liczba zgonow z powodu raka w Polsce w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Rak ptuca
27 444 (23%)

Inne nowotwory
44 563 (37.3%)

Rak jelita grubego
15 088 (12.6%)

Rak pecherza moczowego

5 026 (4.2%) Rak piersi
Rgl;;f(i}%l;]a 8 805 (7.4%)

Rak trzustki
5 768 (4.8%)

Rak prostaty
7 074 (5.9%)

Catkowita liczba: 119 319

Tab. 16. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka
ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Zapadalnos¢ Umieralnos¢

Rak ptuca NDRP Rak ptuca NDRP
Ogdtem 29 509 25083 27 444 23 327
Mezczyzni 18 277 15 535 17 461 14 842
Kobiety 11 232 9 547 9983 8 486

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkdw nowotworéw ptuca

Wskazniki zachorowan i zgonéw spowodowanych rakiem ptuca w Polsce sg gorsze od
wskaznikéw europejskich i wynosza odpowiednio 36,2 i 32,8 na 100 tys. oséb dla Polski vs.
29,41 22,6 na 100 tys. oséb dla Europy (Ryc. 18) {GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 18. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca w Polsce i Europie w 2020
roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2020).

M Polska M Europa

36,2
Zapadalnosé

32,8
Umieralnosé

0 10 20 30 40

WskaZnik standaryzowany wiekiem (na 100 tys.)

Rak ptuca w 2020 r. byt drugim najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym (9,9%)
zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn (15,9%) w Polsce, jednak zajat pierwsze miejsce w
przypadku obu pici jesli chodzi o przyczyny zgondw nowotworowych.
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Ryc. 19. Struktura zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe u kobiet i mezczyzn w

Polsce w 2020 roku (Wojciechowska 2022).
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Wedtug danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN)
w 2020 roku odnotowano 18 997 zachorowan oraz 22 213 zgondw z powodu raka ptuca. Liczby
zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca w latach 2010-2020 zestawiono w Tab. 17.
Rokrocznie w latach 2010-2020 odnotowywana byta wieksza liczba zgondéw w stosunku do
liczby zachorowan, co moze wskazywac na pewne braki w rejestracji zachorowan na raka
ptuca. Wyzsza zapadalnos¢ i umieralno$cé w latach 2010-2020 obserwowana byta rokrocznie
u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami. W ostatnich jednak latach zapadalnosc i umieralnosé
na raka ptuca spada u mezczyzn i jednoczednie wzrasta u kobiet.

Tab. 17. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca w latach 2010-2020 (KRN).

Populacja | Rok

2010 [ 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 [2019 [ 2020

Zapadalnosc

Ogotem 21321 | 21358 | 22387 | 21968 | 22481 | 22561

23009 | 22073 | 21927 22692 18952

Mezczyzni | 15119 | 14871 | 15547 | 14882 | 14978 | 14842

14996 | 14130 | 13826 14063 11606
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Kobiety |6202 [6487 e840 [7086 [7503 [ 7719 [8013 [ 743 [s8101 [8e29 | 7346
Zgony
Ogstem | 22347 | 22216 | 22616 | 22628 [ 23176 | 23713 | 23812 [ 23324 [ 23695 [ 23107 | 22213
Mezczyzni | 16186 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827 | 16238 | 16177 | 15499 | 15619 [ 14002 [ 14211
Kobiety | 6161 | 6255 | 6434 |6647 | 7349 | 7475 | 7635 | 7825 | 8076 | 8205 | 8002

Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem - 95-96% przypadkéw wystepuje
u oséb po 50. roku zycia, a ponad potowa po 65. roku zycia. Wedtug danych z KRN w 2018
roku najwigcej zachorowan i jednoczesnie najwiecej zgondw na raka ptuca zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn obserwowanych jest w grupie wiekowe]j 65-69 lat (Wojciechowska 2020).
Liczbe zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup
wiekowych przedstawiono odpowiednio na Ryc. 20 i Ryc. 21.

Ryc. 20. Liczby zachorowan na raka ptuca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup
wiekowych w Polsce w 2020 roku (opracowanie witasne na podstawie danych z
Wojciechowska 2022).
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Ryc. 21. Liczby zgonow na raka ptuca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup
wiekowych w Polsce w 2020 roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z
Wojciechowska 2022).
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Tab. 18. Wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca (ICD 10: C33-34) na
swiecie wg wieku (GLOBOCAN 2020).

Kaj/Region Zapadalnos¢ Umieralnosé
{wsp./na 100 tys.) {wsp./na 100 tys.)

mezczyzni 31,5 25,9

kobiety 14,6 11,2

Rak ptuca od lat jest gtéwna przyczyna zgondw u mezczyzn, a w ostatnich latach réwniez u
kobiet. U mezczyzn z roku na rok obserwowany jest spadek liczby zgondw z powodu raka
ptuca u mezczyzn i wzrost u kobiet - patrz ryciny ponizej (Wojciechowska 2022).
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Ryc. 22. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce w
latach 1980-2020 (Wojciechowska 2022).
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Ryc. 23. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w
latach 1980-2020 (Wojciechowska 2022).
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Ponizej przedstawiono wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca {ICD 10: C34)
w Polsce na podstawie danych KRN.

48
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Tab. 19. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonow na raka ptuca (C34) w Polsce (KRN Raporty).

Rok Zachorowa | ASW ASE Wspétczynnik | Ryzyko Zgony, N ASW ASE Wspétczynnik | Ryzyko
nia, N surowy skumulowa surowy skumulowa
ne ne
2000 19 961 36,73 73,17 52,18 7,59 19 951 36,1 74,22 52,15 7,87
2001 19 994 36,10 72,11 52,27 7,49 20570 36,53 75,54 53,78 8,05
2002 20 404 36,20 72,23 53,37 7,48 21208 36,8 76,5 55,47 8,18
2003 20912 36,47 73,21 54,75 7,60 20 989 35,85 74,91 54,95 8,03
2004 21 037 36,02 72,51 55,10 7,55 21150 35,44 74,09 55,4 7,95
2005 21278 35,86 72,45 55,76 7,55 21 455 35,34 74,44 56,22 8,06
2006 21 387 35,43 71,84 56,09 7,53 21 731 35,23 74,29 56,99 8,04
2007 21 421 34,96 70,39 56,20 7,32 22107 34,91 74,26 58 8,08
2008 21283 33,91 68,94 55,84 7,22 22 478 34,78 74,31 58,97 8,11
2009 21708 33,95 69,18 56,90 7,26 22 300 33,79 72,49 58,45 7,93
2010 21 321 32,76 66,54 55,36 6,93 22 347 33,12 71,33 58,02 7,84
2011 21 358 32,06 65,69 55,44 6,88 22 216 32,22 69,55 57,67 7,65
2012 22 387 32,89 67,79 58,10 7,16 22 616 32,14 69,54 58,69 7,66
2013 21 968 31,61 65,43 57,06 6,90 22 628 31,51 68,33 58,77 7,54
2014 22 481 31,47 65,87 58,42 7,01 23176 31,42 68,99 60,22 7,69
2015 22 561 31,00 64,91 58,67 6,90 23713 31,46 69,37 61,66 7,75
2016 23 009 31,09 65,20 59,88 6,89 23 812 30,81 68,61 61,97 7,71
2017 22 073 28,93 61,61 57,45 6,60 23 324 29,46 66,07 60,7 7,46
2018 21927 28,12 60,32 57,09 6,47 23695 29,17 65,99 61,69 7,49
2019 22 692 28,43 61,32 59,11 6,59 23107 27,9 63,3 60,2 7,18
2020 18 952 23,32 50,45 49 41 5,40 22 213 26,15 59,92 57,92 6,83
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2.1.4.4 Chorobowos¢ w Polsce

Rak ptuca jest széstym co do czestosci wystepowania nowotworem w Polsce (po raku piersi,
jelita grubego, prostaty, macicy, pecherza moczowego). Wedtug szacunkowych danych z bazy
GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Migdzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem,
IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce pigcioletnia chorobowos¢ na raka
ptuca wyniosta 36,4 tys., co stanowi 6,2% ogdlnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 24).
Jednoroczna i trzyletnia chorobowos¢ w Polsce w 2020 roku wynosita odpowiednio 15,6 tys.
iponad 29,7 tys. Przy zatoZzeniu, Ze NDRP stanowi 85% przypadkéw nowotworu ptuca 5-letnia,
3-letnia i jednoroczna chorobowosc¢ w Polsce w 2020 roku wynosit odpowiednio 30,4, 25,3
i14,1 tys. (Tab. 20) (GLOBOCAN 2020).

Ryc. 24. Piecioletnia chorobowosc¢ na raka ptuca w Polsce w 2020 roku (kobiety i
mezczyzni) (GLOBOCAN 2020).

Rak piersi
96 BE8 (16.5%)

Inne nowotwory
215 140 (36.7%)

Rak jelita grubego
75 756 (12.9%)

Rak prostaty

Rak nerki 71 834 (12.2%)

17 833 (3%

Rak pluca
36 400 (6.2%)

Rak pecherza moczowego Rak macicy
pe 36 462 (ﬁ_g%)g 36 648 (6.2%)

Catkowita liczba: 586 941

Tab. 20. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej
chorobowosci na raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Rak ptuca | NDRP*
1-roczna chorobowosc

Ogdtem 16 618 14125
Mezczyzni 9913 8 426
Kobiety 6 705 5699
3-letnia chorobowos¢
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
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Ogotem 29 731 25 271
Mezczyzni 17 234 14 649
Kobiety 12 497 10 622
5-letnia chorobowos¢

Ogotem 36 400 30 940
Mezczyzni 20 855 17727
Kobiety 15 545 13 213

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkdw nowotworéw ptuca

Wskazniki chorobowosci spowodowanej rakiem ptuca w Polsce sg lepsze od wskaznikdw

europejskich i wynosza odpowiednio 40 na 100 tys. oséb dla Polski vs. 54 na 100 tys. osdb dla
Europy (Ryc. 25) {EIU 2019).

Ryc. 25. Wskazniki chorobowosci raka ptuca w Polsce i Europie w 2017 roku (opracowanie
wiasne na podstawie danych z EIU 2019).
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W opracowaniu opartym na danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN) przedstawiono chorobowos¢ 5-letnig i 10-letnig skumulowang dla
nowotworu tchawicy, raka oskrzela i ptuca (rozpoznanie ICD-10: C33-C34). Liczba oséb
zyjacych z choroba nowotworowa rozpoznang w ciggu poprzedzajacych 5 lat (2014-2018)
wyniosta w Polsce 49 662. Z kolei liczba oséb Zzyjacych z nowotworem rozpoznanym w ciggu
poprzedzajacych 10 lat {2009-2018) wyniosta 61 267. Zaréwno 5- jak i 10 letnia chorobowosc
w 61% dotyczyta mezczyzn. Chorobowosc 5-letnig i 10-letnig z rozpoznaniem ICD-10: C33-
C34, z uwzglednianiem pici oraz NDRP (przy zatoZeniu, Ze stanowi on 85% przypadkéw
nowotwordw ptuca), przedstawiono w tabeli ponizej.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
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Tab. 21. Chorobowosc¢ 5-letnia i 10-letnia raka z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34 (rak
tchawicy oskrzela i ptuca) w 2018 roku w Polsce (KRN, Wojciechowska 2020)

Populacja Chorobowosc 5-letnia (2009-2018) Chorobowosc 10-letnia (2009-2018)
Rak ptuca NDRP* Rak ptuca NDRP*
Ogdtem 49 662 42 213 61 267 52 077
Mezczyzni 30 449 25 882 37274 31 683
Kobiety 19 213 16 331 23993 20 394

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkdw nowotworéw ptuca

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca zwigkszyta sie z 57 729
w 2012 roku do 63 229 przypadkéw w 2017 roku. Trend wzrostowy liczby chorych z rakiem
ptuca w latach 2012-2017 w Polsce wedtug danych NFZ zestawiono w Tab. 22. Odnotowana w
2017 roku liczba przypadkéw réwna 63 229 odpowiada wspdtczynnikowi chorobowosci 16,5
na 100 tys. {przy uwzglednieniu liczebnosci populacji polskiej na koniec 2017 roku wg danych
GUS) {Adamek 2021).

Tab. 22. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce
wedtug danych NFZ (Adamek 2021).

Dane Rok

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Liczba chorych na raka | 57 729 59 267 61 023 61 800 62 738 63 229
ptuca
Liczba chorych z NDRP* 49 070 50 377 51870 52 530 53 327 53 745

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkdw nowotwordw ptuca.

Wedtug najnowszych danych NFZ liczba pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspdtistniejacym ICD-10: C34 - rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639
pacjentéw w 2018 ., 78 498 w 2019 r., 74 497 w 2020 ., 75 070 w 2021 roku i 56 794 w 2022
r. (I pdtrocze). Natomiast liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” wyniosta
odpowiednio: 1321 pacjentdw w 2018 ., 3 272 w 2019 1., 4 166 w 2020, 6 017 w2021 . i 5
292 pacjentdow w | pétroczu 2022 roku. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z
rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach 2018-1 pétrocze 2022 w oparciu
o dane NFZ {AWA Tecentriq 2023).

Tab. 23. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018-1 pofrocze 2022 w oparciu o dane NFZ (AWA Tecentriq 2023).

Rok Populacja pacjentow
Z rozpoznaniem gtownym lub wspolistniejacym Leczonych w programie B6
ICD-10:C34

2018 77 639 1321

2019 78 498 3272

2020 74 497 4166

2021 75070 6017

| pétrocze 56 794 5292

2022
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2.1.4.5 Rokowanie w Polsce

Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wirdd najczesciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych w Polsce. Piecioletnie przezycia uzyskuje sie w Polsce u zaledwie
15% chorych z rakiem ptuca, gdyz az 80% wykrywanych w Polsce nowotwordw ztosliwych ptuc
jest juz tak zaawansowanych, ze nie nadaje si¢ do leczenia operacyjnego. Do zabiegu
operacyjnego kwalifikuje sie w przyblizeniu 30% chorych, ale tylko okoto 40% z nich przezywa
5 lat. Wyniki leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego sq duzo
gorsze, a u okoto 40% chorych juz w momencie ustalenia rozpoznania nowotwdr jest w takim
stadium zaawansowania, ze jego wyleczenie jest niemozliwe (Ambroziewicz 2020).

Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na dtugosé zycia chorych z rakiem ptuca jest
wczesne rozpoznanie nowotworu uwzgledniajace jego stopien zaawansowania i typ
histologiczny.

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w IIIB/C lub IV stadium zaawansowania choroby
(60% chorych). Zgodnie z danymi publikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (mapy potrzeb
zdrowotnych w zakresie choréb onkologicznych oparte na danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw, uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia)
chorzy na raka ptuca najczesciej rozpoczynaja leczenie w ostatnim tj. IV stopniu
zaawansowania nowotworu - od 45% chorych w wojewodztwie podlaskim do 62% chorych w
dolnoslaskim. Z kolei odsetek raka ptuca rozpoznawanego w | stadium jest bardzo niski - w
zadnym wojewddztwie nie przekracza 10% (najmniej tj. 1% odnotowano w wojewddztwie
opolskim). Strukture zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu ptuc
wedtug wojewddztw przedstawiono na Ryc. 26 (MPZ 2015).
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Ryc. 26. Struktura zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu ptuca
wg wojewodztw w Polsce w 2012 roku (MPZ 2015).
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Na podstawie wynikéw badania Eurocare-5 z 2013 roku na Ryc. 27 przedstawiono wskazniki
5-letniego przezycia wzglednego chorych na raka ptuca w krajach Europy, w tym Polski, dla
ktérej dane oszacowano na 13-procentowej prébie populacji objetej rejestrem nowotwo réw.
Srednia warto$¢ wskaznika 5-letniego przezycia wzglednego chorych na raka ptuca wyniosta
13%. Najwyzszy poziom wskaznika odnotowata Austria, Niemcy, Belgia i Szwajcaria, a
najnizszy Litwa, Wielka Brytania i Butgaria. Mimo korekty danych krajowych, autorzy badania
Eurocare-5 maja watpliwosci dotyczace danych z Polski {wskaznik 5-letniego przezycia
wzglednego wynidst 14,4%). Uznali oni, Ze wartos¢ wskaznika przekraczajaca 14% (obojetnie
z jakiego kraju pochodza) nasuwa watpliwosci co do jakosci danych, a zwlaszcza
kompletnosci danych dotyczacych zgondw na raka ptuca {Chrostowska-Wynimko 2017).

Najwyzszy wskaznik 5-letnich przezy¢ odnotowano w populacji mezczyzn w grupie wiekowe]j
15-44 lata, natomiast najnizszy w grupie wiekowej 75+ (odpowiednio 29,9% i 8,8%).
Najwyzszy wskaznik przezywalnosci u kobiet, podobnie jak u mezczyzn, obserwowany jest
w grupie wiekowe]j 15-44 lata (Dylewska 2016).
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Ryc. 27. Wskaznik przezyc 5-letnich wsrod kobiet i mezczyzn z powodu raka ptuca w
Polsce w grupach wiekowych (Dylewska 2016, EUROCARE-5).
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Na podstawie zbioru przypadkéw nowotwordw zdiagnozowanych w latach 1999-2010,
zgtoszonych do Krajowego Rejestru Nowotwordw przeprowadzono analize przezyd. Wskazniki
5-letnich przezy¢ pacjentéw skumulowanych dla nowotworu tchawicy, oskrzela i ptuc
zdiagnozowanego w latach 1999-2010 wzrosty z 11,3 do 12,6 u mezczyzn {wzrost o 11,5%) oraz
z 16,8 do 18,5 u kobiet {wzrost 0 10,1%) {(Wojciechowska 2017). Szczegdtowe dane dotyczace
wskaznikow 5-letnich przezy¢ wzglednych zdiagnozowanych w latach 1999-2010
przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34 w
Polsce zdiagnozowanych w latach 1999-2010 (Wojciechowska 2017).

Diagnoza, Mezczyzni Kobiety

itz Liczba Wskaznik 95% Cl Liczba Wskaznik 95% Cl
1999-2001 | 38 438 11,3 11,0-11,7 | 10 160 16,8 16,0-17,5
2002-2004 | 39 505 11,8 11,4-12,1 11 750 17,5 16,8-18,2
2005-2007 | 40 306 13,8 13,4-14,1 13 921 19,3 18,6-20,0
2008-2010 | 40 243 12,6 12,2-12,9 |16 226 18,5 17,9-19,2

2.1.4.6 Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny
polskiego spoteczenstwa. W przypadku raka ptuca skale tego problemu odzwierciedla liczba
zachorowan (22,7 tys.), zgondw (22,2 tys.) oraz oséb zyjacych z tym nowotworowem (30,8
tys. z 5-letnig chorobowoscig) w 2019 roku (z analiz wykluczono dostepne, ale zaniZzone z
powodu pandemii COVID-19, dane za 2020 rok).

W celu pomiaru obcigzenia chorobg postuzono sie wskaznikiem DALY, ktéry definiuje sig jako
lata Zycia skorygowane niesprawnoscia {(ang. Disability-Adjusted Life Year). Wskaznik ten
odzwierciedla lata zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnego zgonu - YLL {ang. Years of Life Lost) oraz lat przezytych w niesprawnosci -
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YLD (ang. Years Lived with Disability) dla osdb z dang jednostka chorobowa lub jej skutkami
(CEAR).

Zgodnie z danymi IHME za 2019 rok, w Polsce z powodu raka tchawicy, oskrzela i ptuca
raportowano 709 154 lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY), w tym 702 585 lat
przezytych w niesprawnosci {YLD) oraz é 570 utraconych lat Zycia z powodu przedwczesnego
zgonu (YLL). Wartosci DALY, YLL i YLD, zwigzane z rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce
w 2019 r. zestawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Obciazenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce (dane na 2019 r.) (IHME
2019).

Parametr DALY YLL YLD
liczba 709 154,38 702 584,69 6 569,69
wskaznik (na 100 000 osdb) 1845,1 1828,01 17,09

% catosci 5,61% 9,14% 0,13%

Rak ptuca w Europie stanowi znacznie wigksze obcigzenie niz pozostate nowotwory (Ryc.
28). W ciggu ostatnich kilkunastu lat sytuacja ulegta jednak wiekszej poprawie w poréwnaniu
do pozostatych nowotwordw - czesciowo z powodu zmniejszenia sig liczby oséb palacych (EIU
2019, Torre 2016).

Ryc. 28. Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (DALY/100 tys.) w Europie (EIU 2019).
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W Tab. 26 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanych pod
wzgledem wieku lat zycia skorygowanych niesprawnoscia {DALY) z powodu raka ptuca w 11
krajach Unii Europejskiej. Na podstawie wynikdw analizy wskazano, iz krajem o najnizszym
wspotczynniku DALY jest Szwecja, natomiast najwyzszy wspdtczynnik DALY zarejestrowano
w Polsce (EIU 2019).
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Tab. 26. Standaryzowane wzgledem wieku lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia
z powodu raka ptuca w 11 krajach EU w 2017 roku (EIU 2019).

Kaj/Region Wsp. DALY
{wsp./na 100 tys.)
Austria 549
Belgia 711
Finlandia 402
Francja 707
Holandia 767
Norwegdia 467
Rumunia 760
Hiszpania 568
Szwecja 373
WIk. Brytania 599
Europa 628
Swiat 503

Rak ptuca jest przyczyna ok. 20% zgondw spowodowanych nowotworami ztosliwymi i utraty
3,2 mln DALY rocznie w Europie (Bencina 2023).

Obcigzenie rakiem ptuc w latach 1990-2017 w krajach europejskich, mierzone za pomoca
DALY, przedstawiono na Ryc. 29. Prawie wszystkie kraje wykazuja statg tendencje spadkowa.
Wyjatek stanowi Rumunia dla ktérej wskazniki DALY byty zmienne w ciggu ostatnich 15 lat.
W Polsce nieprzerwanie odnotowywano najwyzszy wskaznik obcigzenia, podczas gdy
w Szwecji najnizszy. Gwattowne spadki wskaznikéw DALY odnotowano w Belgii, Holandjii,
Polsce i Wielkiej Brytanii (EIU 2019).

Ryc. 29. Wskazniki DALY z powodu raka ptuca w latach 1990-2017 w 11 krajach UE (EIU
2019).
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Choroby nowotworowe wigza sig z istotnymi konsekwencjami ekonomicznymi. Oprécz
srodkéw finansowych przeznaczonych na leczenie chorych (koszty bezposrednie) istotne
znaczenie majgq réwniez straty ekonomiczne spowodowane:

e absenteizmem, czyli nieobecnoscia chorych w pracy,
e prezenteizmem, czyli obnizong produktywnoscia pracujacych chorych,

e absenteizmem opiekundw, czyli nieobecnoscia w pracy nieformalnych opiekundw
0s6éb chorych,

e prezenteizmem opiekundw, czyli obnizong produktywnoscia obecnych w pracy
nieformalnych opiekundéw oséb chorych,

s trwaty niezdolnoscia do pracy oséb chorych,
e przedwczesnymi zgonami.

Wyniki badan przeprowadzonych pod redakcja naukowa prof. dr hab. Eweliny Nojszewskiej
dotyczacych oszacowania kosztéw posrednich nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca w
Polsce w latach 2012, 2015 i 2017, na podstawie danych z publikacji lub otrzymanych od
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), Kasy Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego
(KRUS), Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS), Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), a
takze licznych opracowan naukowych przedstawiono w Tab. 27 {(Nojszewska 2019).

Catkowite koszty posrednie nowotworu oskrzela i ptuca w Polsce w latach 2012, 2015 i 2017
wyniosty odpowiednio 3 mld 202 mln PLN, 3 mld 49 mln PLN {zmniejszenie kosztéw) i 3 mld
269 mln PLN {wzrost kosztdw). Najbardziej znaczacy kategorie kosztdw posrednich stanowity
straty spowodowane przedwczesnymi zgonami chorych - udziat w catosci kosztéw posrednich
wynidst 72,3-75,7% z zaleznosci od roku. Stosunkowo istothe znaczenie miaty réowniez koszty
zwigzane z trwata niezdolnoscig do pracy (9,1-11,3% kosztdw posrednich), prezenteizm
opiekundéw (7,9-8,8% kosztédw posrednich) oraz absenteizm chorych (4,9-6,0% kosztéw
posrednich). Mniejsze znaczenie miaty koszty prezenteizmu chorych oraz absencji
opiekundw {Ryc. 30) (Nojszewska 2019).

Tab. 27. Koszty posrednie nowotworu ptuca w Polsce (Nojszewska 2019).

Rodzaj kosztu 2012 2015 2017
posredniego zt %PKB | zt %PKB | zt %PKB
Absenteizm 158 459 915 | 0,010% | 182 043 621 | 0,010% | 180 073 089 | 0,009%
Absenteizm opiekundw | 814 002 0,000% | 955 948 0,000% | 1092 952 0,000%
Prezenteizm 73047356 | 0,004% | 50343608 | 0,003% | 56 088 402 | 0,003%
Prezenteizm 254 374 419 | 0,016% | 267 551123 | 0,015% | 277 845298 | 0,014%
opiekundw

Przedwczesne zgony | 2 424465029 | 0,149% | 2 203945 645 | 0,122% | 2 439 381 204 | 0,123%
Niezdolnos¢ do pracy | 290 544 739 | 0,018% | 344 600 545 | 0,019% | 314610974 | 0,016%
Razem 3201 705459 | 0,196% | 3 049 440 489 | 0,169% | 3269 091 918 | 0,165%
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Ryc. 30. Struktura kosztow posrednich nowotworu ptuca (srednie udziaty kategorii
kosztow dla lat 2012, 2015 i 2017) (opracowanie wtasne na podstawie danych z Nojszewska
2019).
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Dokonano obliczen udziatu w PKB wptywodw z tytutu podatkéw dochodowych od osdb
fizycznych (PIT) i od oséb prawnych (CIT) oraz podatku akcyzowego i podatku od towardw i
ustug (VAT), a takze sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne, majacych na celu
oszacowanie wielkosci potencjalnych strat sektora finanséw publicznych zwigzanych z
niewytworzong z powodu nowotworu ptuca produkcja. Skutkiem utraty produktywnosci
zwigzanej z nowotworem ptuca byta strata potencjalnych dochoddw funduszy publicznych
w wysokosci od 923,9 min ztotych w 2015 roku do 1 mld 49 mln ztotych w 2017 roku. Utracone
na skutek raka ptuca dochody publiczne z tytutu podatkéw oraz sktadek na ubezpieczenia
spoteczne i zdrowotne w latach 2012, 20151 2017 zestawiono w Tab. 28. Utracone potencjalne
wptywy podatkowe stanowily od okoto 55% do 57% wszystkich strat w tym obszarze,
natomiast 43%-45% strat dotyczyto skladek na ubezpieczenia spoteczne (Ryc. 31) (Nojszewska
2019).

Tab. 28. Utracone na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochody publiczne z tytutu
podatkow oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne (Nojszewska 2019).

Utracone wptywy z tytutu: 2012 2015 2017

VAT 235792 925 208 653 560 258 615 985
Akcyza 118 779 800 106 442 170 112 584 971
CIT 62 772 393 55 738 085 62 904 506
PIT 138 767 140 140 898 105 160 898 524
sktadek na ubezpieczenia spoteczne | 416 899 119 412 123 360 454 599 848
sktadek na ubezpieczenia | 118 509 438 113 698 760 b.d.
zdrowotne

taczne utracone dochody | 973 011 377 923 855 280 1049 603 833
publiczne*
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* nie sg sumg wszystkich kategonrii, gdyz sktadki na ubezpieczenie zdrowotne s3 czescig sktadek na
ubezpieczenie spoteczne.

Ryc. 31. Struktura utraconych na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochodow
publicznych z tytutu podatkéw oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne (Nojszewska
2019).
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Zgodnie z najnowsza publikacja Bencina 2023, obecnie obserwowany jest spadek utraconych
kosztow produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu spowodowanego rakiem ptuca na
skutek spadku obecnej wartosci przysztej utraconej produktywnosci (ang. present value of
future lost productivity, PVFLP), jednak nadal koszty te sa na bardzo wysokim poziomie. W
Belgii, Holandii, Norwegii i Polsce w 2019 roku raportowano 41 468 zgonéw z powodu raka
tchawicy, oskrzela i ptuca (ICD 10: C33-34), co odpowiada utracie 452 413 YLL, 59 246
produktywnych lat zycia (YPLL) i 981 mln EUR, przy czym w Polsce byto to odpowiednio 23 146
zgondw, 234 119 YLL, 28 387 YPLL i 191,4 mln EUR (Bencina 2023).

Tab. 29. Obciazenie rakiem ptuca w Polsce (Bencina 2023).

Rok Zgony, N Surowy YLL YPLL PVFLP, EUR
wspotczynnik,

2010 22 374 0,059 211 641 56 508 383 251 436

2015 23 755 0,063 237929 44 938 310219 043

2019 23 146 0,061 234119 28 387 191 401 864

YLL - liczba utraconych lat Zycia, YPLL - liczba utraconych produktywnych lat zycia; PVFLP - obecna wartosé
przysztej utraconej produktywnosci.

2.1.5 Aktualne postgpowanie medyczne

Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzielic¢ na trzy kategorie:
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¢ leczenie o zatozeniu radykalnym tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta,

¢ leczenie o zatozeniu paliatywnym, czyli majace na celu wydtuzenie przezycia, bez
szansy na wyleczenie,

¢ leczenie objawowe, ktdrego gtéwnym celem jest poprawa jakosci zycia (MP 2021).

Sposob leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca zalezy od stopnia zaawansowania
nowotworu, wydolnosci poszczegdlnych narzaddéw oraz stanu ogdlnego pacjenta. Wérdd
metod leczenia NDRP mozna wyrdznic:

¢ leczenie operacyjne,

e radioterapig,

¢ chemioterapig,

¢ leczenie ukierunkowane molekularnie {celowane),
¢ immunoterapie.

W przypadku, gdy stopiedn zaawansowania nowotworu nie jest duzy (I i Il stopien
zaawansowania oraz w niektdrych przypadkach stopnia Il1A) pacjenci moga by¢ kwalifikowani
do leczenia radykalnego np. operacji, ktéra ma na celu usunigcie guza w catosci. W
wiekszosci (ok. 70%) przypadkdw w chwili rozpoznania choroba jest jednak zbyt
zaawansowana, by mozna byto poddac pacjentéw leczeniu chirurgicznemu. Do leczenia
chirurgicznego kwalifikowani sq chorzy w stosunkowo dobrym stanie ogdlnym, bez
przeciwwskazan do resekcji miazszu ptucnego oraz okolicznych weztéw chtonnych. Istnieje
kilka technik operacyjnych. Podstawowa metoda jest wyciecie ptata ptuca (lobektomia). W
przypadku gdy nowotwoér obejmuje wigcej niz jeden ptat, stosuje sie bilobektomig lub
pneumonektomig {Chrostowska-Wynimko 2017, MP 2021).

U chorych z NDRP, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego, zastosowanie ma
radioterapia i leczenie systemowe lub skojarzenie obu tych metod. Radioterapia lub
radioterapia skojarzona z chemioterapia jako gtéwna metoda leczenia stosowana jest przede
wszystkim u chorych w Il stopniu zaawansowania oraz we wczesniejszych stadiach, w
przypadku przeciwwskazan do resekcji. Jako gtéwng metode leczenia pacjentow w IV stopniu
zaawansowania NDRP stosuje sie leczenie systemowe {Chrostowska-wynimko 2017).

Chemioterapia w niektérych przypadkach moze byc stosowana jako leczenie indukcyjne
przed radykalnym leczeniem chirurgicznym. W przypadku NDRP w |l stopniu zaawansowania
chemioterapig stosuje sie jako uzupetnienie resekcji chirurgicznej, a w stopniu IllA jako
leczenie przedoperacyjne. U pacjentédw z zaawansowanym rakiem ptuca {stopnie IlIB i IV)
przy braku odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii lub jesli dojdzie do nawrotu
nowotworu, mozna zastosowac leczenie drugiej linii. W ramach chemioterapii stosowanej
u pacjentéw z NDRP w IV stopniu zaawansowania, w ramach pierwszej linii leczenia, stosuje
sie schemat zawierajacy cisplatyne w potaczeniu z jednym z nastgpujacych lekéw: etopozyd,
winolerbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Stosowanie
karboplatyny (zamiast cisplatyny) w skojarzeniu z wyzej wymienionymi lekami mozna
rozwazac jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i
pemetreksed sa zarejestrowane tylko w skojarzeniu z cisplatyna). Schematy bez pochodnych
platyny mozna rozwazac tylko w przypadku przeciwwskazan do stosowania tej grupy lekow.
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W przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania schematéw zawierajacych dwa
leki stanowiace pochodne platyny mozna rozwazy¢ chemioterapie jednodawkowsq (np.
winolerbina) {Chrostowska-Wynimko 2017, PTOK 2022).

Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od jej skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia
ocene efektéw leczenia nie pézniej niz po drugim cyklu. Leczenie nie powinno przekraczac
3-4 cykli, jednak chorzy z postepujaca odpowiedzia moga zastosowad dodatkowe 2 cykle
leczenia (tacznie 6 cykli chemioterapii). Zastosowania terapii podtrzymujacej lub
konsolidacyjnej po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi po poczatkowej chemioterapii moze
wydtuzyd czas przezycia catkowitego {réznica 1-3 miesiace w poréwnaniu z chemioterapia
bez dalszego leczenia podtrzymujacego). U pacjentdw w bardzo dobrym lub dobrym stanie
ogdlnym {0-1 wg WHQ), bez utrzymujacych sie dziatan niepozadanych po poczatkowej
chemioterapii oraz z rakiem nieptaskonabtokowym zastosowanie leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem wydtuza czas do progresji choroby. Stwierdzono réwniez, Ze pacjenci z
mutacja genu EGFR i bez progresji po chemioterapii moga odnies¢ korzysci z leczenia
podtrzymujacego erlotynibem (Chrostowska-Wynimko 2017, PTOK 2022).

Pooperacyjne naswietlanie w przypadku NDRP stosowane jest w wyjatkowych sytuacjach
(np. przy obecnosci komérek nowotworowych w linii cigcia lub masywnego zajecia weztdw
chtonnych z przejsciem nowotworu poza ich torebke). U pacjentéw w stopniu
zaawansowania IlIA 1 111B radioterapie lub radioterapie w skojarzeniu z chemioterapia stosuje
sie jako leczenie radykalne. W |V stopniu zaawansowania raka pluca radioterapia ma
zastosowanie jako leczenie paliatywne (Chrostowska-Wynimko 2017).

W ciggu ostatnich lat do leczenia raka ptuca wprowadzono dwie grupy lekéw: leki
ukierunkowane molekularnie oraz preparaty dziatajace na zasadzie immunoterapii.

Zastosowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie ograniczone jest do chorych na
gruczolakoraka z obecnosciag okreslonych mutacji w genach EGFR, ALK lub ROS (tacznie do
15% chorych). W przypadku mutacji aktywujacych w genie EGFR w ramach | linii leczenia
preferowane jest stosowanie osimertynibu. Do innych rekomendowanych interwencji naleza
erlotynib, afatynib, gefitynib, dakomitynib, erlotynib z ramucyrumabem lub erlotynib z
bewacyzumabem. U chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i rearanzacji genu ALK
zalecane w | linii leczenia jest zastosowanie alektynibu, brigatynibu lub lorlatyibu. Do innych
rekomendowanych interwencji naleza cerytynib i kryzotynib. Entrektynib (preferowane),
kryzotynib (preferowane) lub cerytinb zastosowanie maja réwniez w | linii leczenia chorych
Z rearanzacja genu ROS1. Wszystkie wymienione wyzej leki stosuje sig doustnie i podaje do
czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Leki
ukierunkowane molekularnie pozwalaja uzyskad wieksza skutecznos¢ w pordwnaniu do
dostepnej chemioterapii, wykazujac lepsza tolerancje leczenia i wygodniejsza forme
stosowania (PTOK 2022, MP 2021, NCCN 2023).

Druga, nowga grupe lekéw stanowig tzw. inhibitory punktéw kontroli immunologicznej. Leki
te podawane sa dozylnie, do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia. W zaleznosci od danego leku mozna je stosowad od razu po
rozpoznaniu rozsiewu choroby (w | linii leczenia) lub po niepowodzeniu wczedniejsze]j
chemioterapii (Il linia leczenia), zaleznie od typu histologicznego nowotworu i ekspresji PD-
L1. Stosowanie immunoterapii wigze sie z dtuzszym czasem do wystapienia progresji choroby
i czasem przezycia pacjentdw. Terapia jest zwykle dobrze tolerowana. W ramach
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immunoterapii NDRP w |V stopniu zaawansowania w | linii leczenia stosuje sie miedzy innymi:
pembrolizumab (inhibitor PD-1), atezolizumab (inhibitor PD-L1), niwolumab (inhibitor PD-1),
cemiplimab (inhibitor PD-1) {MP 2021, PTOK 2022, NCCN 2023).

Podsumowujac, leczenie pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w IV stopniu
zaawansowania klinicznego ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji
klinicznej leczenie rozsianej postaci NDRP moze obejmowac: chemioterapig, zastosowanie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (EGFR, ALK, ROS1), immunoterapig, radioterapig paliatywna
lub wytacznie leczenie objawowe. Wybdr metody leczenia systemowego zalezy od typu
histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy) oraz cech molekularnych
guza. U pacjentédw z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi leczeniem z wyboru jest
leczenie ukierunkowane molekularnie. Przy wyborze leczenia nalezy wzia¢ pod uwage
réwniez wiek pacjenta, stan ogdlny oraz obecnosc¢ chordb wspdtistniejacych (PTOK 2022).

Petne wyleczenie w odniesieniu do pacjentédw z zaawansowanym rakiem ptuca jest
wyjatkowo rzadkie, stad tez szczegdlnie wazne jest leczenie paliatywne, majace na celu
przedtuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci (Chrostowska-Wynimko 2017).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu operacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 r. (PTOK 2022);
e wytyczne zagraniczne:
o European Society for Medical Oncology z 2021 r. (ESMO 2021);
o National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. {(NCCN 2023);
o National Institute for Health and Care Excellence z 2023 r. (NICE 2023);
o National Cancer Institute z 2023 r. (NCl 2023);
o American Society of Clinical Oncology (ASCO 2023 i ASCO 2022);

o International expert consensus on immunotherapy for early-stage non-small
cell lung cancer z 2022 roku (Konsesus ekspertow 2022);

o talian Association of Medical Oncology (Associazione ltaliana di Oncologia
Medica, AIOM 2019)

o Spanish Society of Medical Oncology (Sociedad Espahola de Oncologia Médica,
SEOM 2018)

Z powodu niedawnej publikacji badania CheckMate 816 niwolumab rekomendowany jest
tylko w amerykanskich wytycznych NCCN 2023 i NCI 2023, ktére s3 czesto aktualizowane.
Poza tym, badanie to bylo jedna z podstaw do opublikowania miedzynarodowego konsensusu
ekspertéw dotyczacego stosowania immunoterapii w NDRP we wczesnych stadiach
zaawansowania (Konsensus 2022).
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie najbardziej aktualnych wytycznych
polskich, europejskich i amerykanskich dotyczacych leczenia operacyjnego NDRP.

Tab. 30. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia operacyjnego
NDRP.

Organizacj | Rekomendowane interwencje

a, rok

Wytyczne polskie

Polskie - Resekcja migzszu ptucnego z usunieciem weztdw chtonnych wneki i srddpiersia jest
Towarzyst | postepowaniem z wyboru u chorych na NDRP w stopniach |-l 1 IIA z cecha N1 (I, A).
wo - Preferowana metoda resekcji migzszu ptucnego jest lobektomia. Pneumonektomie

Onkologii mozna wykonac wytacznie w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci
Klinicznej | resekcii (I, A).

(PTOK - U chorych na NDRP w stopniu |1 u czesci chorych w stopniu |l zalecang metodg jest
2022) lobektomia wideotorakoskopowa (I, A).

- Przed planowanym leczeniem chirurgicznym konieczna jest rehabilitacja (Il, A).

- U chorych po resekcji migzszu ptucnego niezbedna jest wczesna rehabilitacja (ll,
A).

- U chorych na potozonego obwodowo NDRP z cecha T1 lub T2 i bez przerzutdw w
weztach chtonnych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do resekcji z powodu niewydolnosci

oddechowej lub krazeniowej, postepowaniem z wyboru jest radioterapia
stereotaktyczna (I, A).

- W przypadku chorych w stopniach I-1llA, ktérzy nie kwalifikuja sie do resekcji oraz
radioterapii stereotaktycznej, nalezy stosowacd radykalng radioterapie lub
radiochemioterapie (Il, A).

- Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych na NDRP z cecha pNO, pN1 lub
pN2 nie jest uzasadniona {I, A) z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekcji (lll,
B).

- Radioterapie pooperacyjng nalezy rozpoczaé w ciggu 6 tygodni od operacji; mozna
ja rozpoczaé rdwnoczesnie z chemioterapia (lll, B).

- Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina — 3-4 cykle) u chorych na
NDRP jest zalecana w stopniach zaawansowania pll i plll (I, A).

- Chemioterapie przedoperacyjna (schematy zawierajace 2 leki; w tym cisplatyna)
mozna zastosowac u wybranych chorych na NDRP w stopniu zaawansowania lllA z
cecha pN2 (I, B).

- Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicznego chorych na NDRP z cecha
N2 jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na chemioterapie, potwierdzone w badaniu
pozytonowe]j tomografii emisyjnej lub mediastinoskopii (I, B).

- U chorych z rozpoznaniem NDRP o umiejscowieniu w gérnym otworze klatki
piersiowej, kwalifikujacych sie potencjalnie do leczenia operacyjnego, nalezy
zastosowac przedoperacyjna radioterapie lub radiochemioterapie ill, A).

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2021 | Chemioterapia adjuwantowa powinna by¢ oferowana chorym z operacyjnym NDRP
stopnia IIB lub Il (8 edycja TNM) [I, A] oraz moze byc rozwazana u chorych z T2bNQ,
stopniem |lA i wielkoscig guza pierwotnego >4 cm [ll, B]. Preferowana jest
chemioterapia dwulekowa z udziatem cisplatyny [I, A] w dawce do 300 mg/m?
podawanej w 3-4 cyklach. W przypadku braku mozliwosci zastosowania cisplatyny,
karboplatyna jest akceptowang opcjg [IV, B]. Chemioterapia adjuwantowa jest
preferowana wzgledem chemioterapii neocadjuwantowej [Il, C].

Ozymertynib jest rekomendowany u dorostych pacjentdw po doszczetnej resekcji
guza z NDRP stopnia IB-IllA z mutacija EGFR (delecje w eksonie 19 lub mutacja L858R
w eksonie 21) [l, A].
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Organizacj
a, rok

Rekomendowane interwencje

Radioterapia pooperacyjna u chorych z catkowita resekcja guza u chorych z NDRP
stopnia |-lllA oraz Ill N2 nie jest zalecana [l, E], powinna by¢ rozwazana jedynie w
przypadku stwierdzenia pozostatosci choroby [IV, B].

W momencie opracowania aktualizacji wytycznych badania 3 fazy dla niwolumabu w
leczeniu neoadjuwantowym oraz atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym nie byty
opublikowane, w zwigzku z czym nie wydano formalnych rekomendacji.

Stage IB-llIA

I

N¥~
R1 resection

Adjuvant ChT in N+ [I, AJ® PORT [IV, B]
Adjuvant ChT in resected tumours
>4 cm (T2bNO, stage I1A) [II, B]

Adjuvant ChT [V, A]

Cisplatin [I, A] in combination with:
Vinorelbine [I, A]
Gemcitabine [II, B]
Docetaxel [Il, B]
Pemetrexed [Il, B, non-squamous®]
If cisplatin is not feasible, carboplatin
is an alternative [IV, B]

If resected primary tumour = 4 cm
and NO, carboplatin—paclitaxel [IV, B]

N/ .
Complete resection with
EGFR exon 19 del or exon 21
L858R substitution

!

Osimertinib

[1, A; MCBS: AJ*
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Organizacj | Rekomendowane interwencje
a, rok

ChT - chemioterapia; PORT - pooperacyjna radioterapia;
aw stopniu IB adjuwantowa ChT tylko przy wielkosci guza =4 cm [Il, B].

NCCN 2023 | W przypadku operacyjnegno NDRP zalecana jest eksploracja chirurgiczna i resekcja +
limfadenektomia weztdw srddpiersiowych lub systematyczne pobieranie prdbek
weztdw chtonnych. Wszyscy pacjenci powinni zostad¢ poddani ocenie pod katem
mozliwosci zastosowania terapii przed operacja, zwtaszcza pacjenci z guzem >4 cm
lub zajetymi weztami chionnymi bez przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii
- pod katem mozliwosci zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia.
Zalecane schematy terapii neoadjuwantowej:
¢ niwolumab 360 mg + PDC co 3 tyg. przez 3 cykle; zalecane PDC obejmuje:
o karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w dniu 1. + paklitaksel 175 lub 200
mg/m2 w dniu 1. (kazdy typ histologiczny);
o cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1. + pemetreksed 500 mg/m? w dniu 1.
(nieptaskonabtonkowy NDRP);
o cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1. + gemcytabina 1000 lub 1250 mg/m?
w dniu 1. i 8. (ptaskonabtonkowy NDRP);
o cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1. + paklitaksel 175 lub 200 mg/m? w
dniu 1. (kazdy typ histologiczny);
o gdy nie mozna zastosowac cisplatyny:
- karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w dniu 1. + pemetreksed 500 mg/m?
w dniu 1. (nieptaskonabtonkowy NDRP);
- karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w dniu 1. + gemcytabina 1000 lub
1250 mg/m?2 w dniu 1. i 8. (ptaskonabtonkowy NDRP});
e PDC u chorych z przeciwwskazaniami do immunoterapii:
o preferowany schemat u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP:

- cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1., pemetreksed 500 mg/m? w dniu 1.;
co 21 dni przez 4 cykle;

o preferowany schemat u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP:

- cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1., gemcytabina 1250 mg/m? w dniach
1.18.; co 21 dni przez 4 cykle;

- cisplatyna 75 mg/m? w dniu 1., docetaksel 75 mg/m? w dniu 1., co
21 dni przez 4 cykle;
o inne zalecane schematy:

- cisplatyna 50 mg/m? w dniach 1. i 8., winorelbina 25 mg/m? w
dniach 1., 8., 15.1 22.; co 28 dni przez 4 cykle;

- cisplatyna 100 mg/m? w dniu 1., winorelbina 30 mg/m? w dniach
1., 8., 15.122.; co 28 dni przez 4 cykle;

- cisplatyna 75-80 mg/m? w dniu 1., winorelbina 25-30 mg/m? w
dniach 1.1 8.;co 21 dni przez 4 cykle;

- cisplatyna 100 mg/m? w dniu 1., etopozyd 100 mg/m? w dniach 1-
3; co 28 dni przez 4 cykle;

o przydatne w okreslonych przypadkach:
schematy chemioterapii w przypadku nietolerancji cisplatyny:
- karboplatyna AUC 6 w dniu 1., paklitaksel 200 mg/m? w dniu 1.; co
21 dni przez 4 cykle;
- karboplatyna AUC 5 w dniu 1., gemcytabina 1000 mg/m? w dniach
1.18.; co 21 dni przez 4 cykle;
- karboplatyna AUC 5 w dniu 1., pemetreksed 500 mg/m? w dniu 1.;
co 21 dni przez 4 cykle (nieptaskonabtonkowy NDRP).
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Organizacj | Rekomendowane interwencje
a, rok

U wszystkich chorych po resekcji chirurgicznej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii adjuwantowej - zalecane schematy takie same jak w przypadku
chemioterapii neoadjuwantowej (patrz wyzej).

Wszystkie  schematy chemioterapii mozna stosowa¢ w  sekwencyjnej
chemioradioterapii (CRT).

Po chemioterapii adjuwantowej nalezy rozwazy¢ mozliwosé zastosowania
nastepujacych terapii systemowych:

e ozymertynib 80 mg/d u pacjentdéw z doszczetna resekcja NDRP w stopniu
zaawansowania IB-IlIA lub 1IB (T3, N2) z mutacja genu EGFR (delecje w
eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie 21), ktdrzy przyjeli wezesniej CHT
adjuwantowa lub nie kwalifikuja sie do CHT opartej na pochodnych platyny;

e atezolizumab 840 mgco 2 tyg., 1200 mgco 3 tyg. lub 1680 mg co 4 tyg. przez
maksymalnie 1 rok u pacjentdw z doszczetng resekcja NDRP w stopniu
zaawansowania [IB-11IA, 1B (T3, N2) lub lIA o wysokim ryzyku wystapienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 21% na
komdrkach guza oraz u ktdrych nie wykryto mutacji EGFR (delecje w eksonie
19 lub mutacja L858R w eksonie 21) ani rearanzacji ALK, ktdrzy otrzymali
wczesniej chemioterapie adjuwantowa i nie majg przeciwwskazan do
zastosowania immunoterapii;

e pembrolizumab 200 mg co 3 tyg. lub 400 mg co 6 tyg. przez maksymalnie 1
rok u pacjentdw z doszczetng resekcjg NDRP w stopniu zaawansowania 11B-
A, B (T3, N2) lub IlA o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktdrych
nie wykryto mutacji EGFR (delecje w eksonie 19 lub mutacja L858R w eksonie
21) ani rearanzacji ALK, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie
adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii.

NICE 2023 ¢ U pacjentdw z operacyjnym NDRP wyciecie guza nalezy przeprowadzi¢ wraz
z catkowitym wycieciem weztdw chtonnych z wneki i srédpiersia lub
systematycznym pobieraniem prdbek z weztdw chtonnych.

¢ U pacjentdw ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 oraz T1a-4, N1-2, M0 mozna
podac¢ chemioterapie pooperacyjng. Chemioterapie pooperacying mozna
rozwazyc réwniez u chorych ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 oraz T2b-4, NO,
MO z guzem >4 cm. Chemioterapia adjuwantowa powinna zawierad
cisplatyne.

¢ U pacjentéw z operacyjnym NDRP stopnia I-1l nie nalezy podawac leczenia
necadjuwantowego poza badaniami klinicznymi.

e U pacjentdw z operacyjnym NDRP stopnia IlIA-N2 w dobrym stanie nalezy
rozwazy¢ podanie chemioradioterapii przed operacja - operacje nalezy
przeprowadzi¢ 3-5 tyg. po chemioradioterapii.

22 marca 2023 r. NICE opublikowat rekomendacje, zgodnie z ktéra u dorostych
chorych z operacyjnym (guz wielkosci 24 cm lub przerzuty w weztach chtonnych)
NDRP zalecana opcja terapeutyczna jest niwolumab w potaczeniu z
chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe (NICE NIVO 2023).

NCI 2023 e W NDRP stopnia IA i IB mozna zastosowad operacje, dodatkowo
chemioterapie adjuwantowg u pacjentéw w stopniu IB z duzym guzem lub
adjuwantowg terapie celowana u chorych z mutacja EGFR oraz radioterapie
u chorych, ktdrzy nie moga lub nie chca sie poddad operacji. Chemioterapia
i radioterapia zastosowana u chorych w stopniu | z catkowitym wycieciem
guza nie zwieksza przezycia catkowitego.

o W NDRP stopnia lIAi lIB mozliwe jest zastosowanie:

o wylacznie operacji;
o operacji w potaczeniu z adjuwantowa chemioterapia,
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a, rok
o operacji w potaczeniu z adjuwantowa terapia celowana
(ozymertynib),
o operacji w potaczeniu z adjuwantowoa immunoterapia
(atezolizumab),

operacji w potaczeniu z adjuwantowa radioterapia;
operacji w potaczeniu z neoadjuwantowa chemioterapia

operacji w potaczeniu z necadjuwantowsa immunoterapia
(niwolumab) w potaczeniu z chemioterapia;

o radioterapii u chorych, ktdrzy nie kwalifikuja sie do operacji.
o W NDRP stopnia llIA mozliwe jest zastosowanie:
o operacji w potaczeniu z terapia necadjuwantowa lub adjuwantowa;

neoadjuwantowa chemioterapia, chemioradioterapia,
immunoterapia (niwolumab) + chemioterapia;
- adjuwantowa chemioterapia, terapia celowana {(ozymertynib),
immunoterapia (atezolizumab), chemioradioterapia, radioterapia.

ASCO 2023 | Niniejsze wytyczne ASCO dotycza leczenia NDRP stopnia lll.

e Pacjentom z NDRP stopnia IllAN2 mozna zaproponowad terapie indukcyjng
(systemowg terapie necadjuwantowga), a nastepnie operacje (z lub bez
terapii adjuwantowej), jesli spetnione s3 nastepujace warunki: catkowita
resekcja (RO) guza pierwotnego i zajetych weztdw chtonnych jest mozliwa,
brak cechy N3, przewidywana smiertelnos¢ okotooperacyjna <5%.

e Pacjentom z cechg T4NO mozna zaproponowad operacje, jesli jest to
medycznie i operacyjnie wykonalne.

e Pacjenci z cechg N2 powinni otrzymad neoadjuwantowa chemioterapie lub
chemioradioterapie jednoczasowa.

¢ Pacjentom z operacyjnym guzem Pancoasta nalezy poda¢ neoadjuwantowg
chemioradioterapie jednoczasowa.

e Pacjentom z NDRP stopnia Il po operacji, ktdrzy nie otrzymali terapii
neoadjuwantowej, nalezy podac¢ chemioterapie adjuwantowa opartg na
pochodnych platyny.

e Pacjentom z mutacja EGFR po chemioterapii adjuwantowej mozZna
zaproponowad ozymertynib.

Nie nalezy rutynowo oferowac radioterapii pooperacyjnej pacjentom po resekcji
radykalnej z cechg N2 bez naciekdw pozatorebkowych, ktdrzy otrzymali
neoadjuwantowa lub adjuwantowa chemioterapie oparta na pochodnych platyny.
Aktualizacja z 4 czerwca 2023 r.:

e Pacjenci z NDRP stopnia Il powinni otrzymac terapie neoadjuwantowa:
chemioimmunoterpie, chemioterapie lub chemioradioterapie jednoczasowa.

e Pacjenci z NDRP stopnia lll z mutacja w genie EGFR (delecje w eksonie 19
lub mutacja L858R w eksonie 21) po resekcji i chemioterapii opartej na
pochodnych  platyny  powinni  otrzymaé  leczenie  adjuwantowe
ozymertynibem.

ASCO 2022 | Niniejsze wytyczne ASCO dotycza wytacznie leczenia adjuwantowego catkowicie
usunietego NDRP w stopniu | do [lIA - publikacje dotyczace leczenia
neoadjuwantowego wykluczano. Stopien NDRP okreslono na podstawie 7. edycji TNM
(zgodnie z badaniami klinicznymi) w przeciwienstwie do obowigzujacej 8. edycji
TNM.

Chemioterapia adjuwantowa:

Stopien |A: adjuwantowa chemioterapia nie jest zalecana.

Stopien IB: adjuwantowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny nie jest
zalecana do rutynowego stosowania. Decyzje nalezy podjac indywidualnie.
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a, rok
Stopien IB (3<T=4 cm, NOMO0): leczenie adjuwantowe ozymertynibem jest zalecane u
pacjentdw z mutacjg EGFR (Ex19del lub L858R). Adjuwantowa chemioterapia oparta
na pochodnych platyny i/flub atezolizumab nie sj zalecane do rutynowego
stosowania, wskazane indywidualne podejscie.
Stopien IIA/B i lllA: adjuwantowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
zalecana u wszystkich pacjentdw. Ozymertynib jest zalecany u pacjentdw z
mutacjami EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1, po adjuwantowej chemioterapii.
Leczenie adjuwantowe atezolizumabem jest zalecane u wszystkich pacjentdw z PD-
L1 = 1% po chemioterapii opartej na pochodnych platyny, z wyjatkiem pacjentéw z
mutacjami EGFR.
Radioterapia adjuwantowa:
Stopien |A/B i lIA/B: adjuwantowa radioterapia nie jest zalecana.
Stopien IlIA (N2): adjuwantowa radioterapia nie jest zalecana do rutynowegp
stosowania, wskazane indywidualne podejscie do pacjenta.

Konsensus e Nepadjuwantowa immunochemioterapia lub adjuwantowa immunoterapia

2022 {po adjuwantowej chemioterapii) moze by¢ stosowana u pacjentéw z
resekcyjnym NDRP w stadium Il-IllA.

e Nie ma biomarkerdw, ktdre jednoznacznie przewidywatyby skutecznosé
immunochemioterapii neocadjuwantowej. Neoadjuwantowa/adjuwantowa
immunoterapia nie powinna by¢ rutynowo stosowana u pacjentdw z
mutacjami EGFR/ALK.

e Falecane s3 3 cykle immunochemioterapii neoadjuwantowej, schemat mozna
zmieni¢ w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, tolerancji i trudnosci
operacyjnych.

e Korzysci z neoadjuwantowej immunoterapii mozna oceni¢ za pomocg PET-CT
w potaczeniu z poziomem ctDNA i/lub markeréw, jesli dostepne.

e Operacja moze by¢ przeprowadzona 4-6 tyg. po podaniu ostatniej dawki
immunoterapii neoadjuwantowej, natomiast immunoterapia adjuwantowa
moze by¢ podana 3-8 tyg. po operacji lub chemioterapii adjuwantowej.

e Chociaz immunoterapia neoadiuwantowa nie ma istothego wptywu na
operacje chirurgiczng i jej bezpieczenstwo, nalezy zwréci¢ uwage na rzadkie
zagrozenia.

e U pacjentéw bez progresji po chemiocimmunoterapii necadjuwantowej
mozna rozwazy¢ immunoterapie adjuwantowg przez okres do jednego roku
po operacji.

¢ Odpowiedz patologiczna (MPR, pCR) po immunoterapii neoadiuwantowej
powinna by¢  oceniana, rejestrowana i raportowana  przez
wyspecjalizowanych patologdw.

¢ Immunoterapie z chemioterapia jako terapie indukcyjng mozna rozwazyc w
wybranych przypadkach nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
NSCLC, a po leczeniu nalezy ponownie ocenic celowosé operacii.

e Chociaz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych pochodzenia
immunologicznego wydaje sie mniejsza u pacjentdw z NDRP we wczesnym
stadium w pordwnaniu z zaawansowanym stadium, nadal wymagane jest
monitorowanie i interwencja w odpowiednim czasie.

AlOM 2019 e U pacjentdw z NDRP w stopniu I-IlIA po operacji adjuwantowa chemioterapia
oparta na pochodnych platyny powinna by¢ rozwazona jako leczenie z
wyboru (jakosé¢ dowoddw wg GRADE: wysoka; rekomendacja: silna).

e U pacjentéw z NDRP w stopniu |-ll po operacji, nie nalezy stosowad
adjuwantowej radioterapii (jakos¢ dowoddw wg GRADE: wysoka;
rekomendacja: silna).
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a, rok
e U pacjentdw z miejscowo zaawansowanym operacyjnym  NDRP
rekomendowana jest operacja w potaczeniu z adjuwantowa chemioterapia £
radioterapia lub necadjuwantowa chemioterapia/chemioradioterapia.
SEOM 2018 e Pacjenci z operacyjnym NDRP stopnia I-1l powinni zosta¢ poddani lobektomii

lub anatomicznej resekcji ptuca z wycieciem weztdw chionnych srédpiersia.

e U chorych z nieoperacyjnym guzem =<5 cm i niezajetymi weztami chtonnymi
nalezy zastosowac SART.

e Chemioterapia adjuwantowa oparta na pochodnych platyny (4 cykle)
zalecana jest w stopniu I, natomiast w stopniu | tylko w przypadku guza >4
cm.

e U chorych po radykalnej resekcji guza stopnia I-ll nie jest zalecana
radioterapia pooperacyjna (PORT).

e U chorych z NDRP stopnia Ill po operacji zalecana jest chemioterapia
adjuwantowa + PORT.

e U chorych z potencjalnie resekcyjnym NDRP stopnia |l rekomendowana jest

chemioterapia adjuwantowa po operacji lub
chemioterapia/chemioradioterapia indukcyjna przed operacja.

Wytyczne PTOK 2022:
1. Jakos¢ dowoddw naukowych

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z
losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg,

Il — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

(badania kohortowe bez doboru losowego)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach
ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Wytyczne ESMO 2021:

| - Dowody pochodzace z co najmniej jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania,
charakteryzujacego sie dobrg jakoscia metodologiczng (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie poprawnie przeprowadzonych badan bez heterogenicznosci;

II - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu
systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej
heterogenicznosci;

lll - Prospektywne badania kohortowe.

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne {(ang. case-control studies).
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertdw.

A - Mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscia kliniczng, silna rekomendacja;

B - Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi,
ogblnie rekomendowane;

C - Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub innych
negatywnych aspektdw (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie;

D- Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dotyczace niekorzystnych wynikdw, na ogét
niezalecane.
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E - Silne dowody przemawiajace przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan
niepozadanych, nigdy niezalecane.

Wytyczne NCCN 2023:

kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowoddw o wysokiej jakosci, jednolity konsensus cztonkdw
NCCN, Zze interwencja jest wtasciwa;

kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowoddw z niZzszego poziomu wiarygodnosci, jednolity
konsensus cztonkdw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;

kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowoddw z nizszego poziomu wiarygodnosci, konsensus
cztonkdw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa;

kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, ale duza rozbieznosé opinii
cztonkdw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Wytyczne ASCO:
Jakosé dowoddw: wysoka, umiarkowana, niska, bardzo niska. Sita rekomendacji: mocna, staba.

2.2 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, ktére jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym,
populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu’ (tj. w stadium Il-lllA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) z
ekspresja PD-L1 > 1% na komérkach nowotworowych.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka ptuca (ICD-10: C34)
w latach 1999-2019 (wkluczono dane za 2020 rok ze wzgledu na gwaltowny spadek
zachorowan prawdopodobnie zwigzany z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 31. Oszacowania liczby chorych z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w kolejnych latach w
oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
2019 20 013 Dane KRN
2000 19 959

2001 19 994

2002 20 403

2003 20 912

2004 21 037

2005 21 276

2006 21 385

2007 21 421

2008 21 282

2009 21 708
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Rok Liczba chorych Uwagi
2010 21 318

2011 21 356

2012 22 386

2013 21 967

2014 22 480

2015 22 560

2016 23 007

2017 22 070

2018 21 924

2019 22 691

2020 22 942 Prognoza
2021 23074

2022 23 207

2023 23 339

2024 23 472

2025 23 604

Prognozowang liczbe chorych z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 23 472 i 23 604.

Odsetki pacjentéw na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie danych
literaturowych (zweryfikowane przez ekspertdw klinicznych) i opinii ekspertdw klinicznych
doswiadczonych w leczeniu chorych z operacyjnym rakiem ptuca.

Zgodnie z licznymi doniesieniami, w tym Szczeklik 2022 i PTOK 2022, pacjenci z NDRP

stanowig 80-85% wszystkich rakéw ptuca, z czego ok. 20% stanowia pacjenci z rakiem
resekcyjnym.

Prognozowang na lata 2024-2025 liczebnos$¢ populacji docelowej wraz z zestawieniem
kolejnych krokdw oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 32. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr 2024 2025
Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce (ICD 10: C34) w wieku 215 lat | 23 472 23 604
Odsetek chorych z NDRP 82,5%
Liczba dorostych chorych z NDRP 19 364 | 19 474

. ** weg 7. edycji klasyfikacji TNM.

Prognozowang liczebnos¢ chorych, ktérzy mogliby kwalifikowaé sig¢ do leczenia
niwolumabem w analizowanym wskazaniu {potencjat rynku) oszacowano na || GGz
chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.
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3 Interwencja

Analizowana interwencjq jest niwolumab {Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu' {(stadium II-lllA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u
dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komdérkach nowotworowych wynosi 21%.
Szczegdtowe dane dotyczace niwolumabu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

I v badaniu CheckMate 816,

najczesciej stosowanym schematem chemioterapii w skojarzeniu z niwolumabem
prawdopodobnie bedzie cisplatyna + pemetreksed, w zwigzku z czym dla tych substancji
czynnych réwniez przedstawiono charakterystyke.

3.1 Charakterystyka niwolumabu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace niwolumabu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw {ang. European Medicines Agency,
EMA) {ChPL Opdivo).

Tab. 33. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztwordw do infuzji, 10
dawka - opakowanie - kod | mg/ml
EAN Produkt Opdivo dostepny jest w Polsce w nastepujacych
opakowaniach®:
e 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/001;
e 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/002;
e 1 fiol. 24 ml, GTIN: 08027950800100, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/003;
e 1 fiol. 12 ml, GTIN: -, Rpz, nrEU: EU/1/15/1014/004.
Grupa Grupa  farmakoterapeutyczna: Leki  przeciwnowotworowe,
farmakoterapeutyczna i [ przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami,
kod ATC inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej smierci 1/ligand
smierci 1), kod ATC: LO1FFO1.
Substancja czynna niwolumab
Wskazanie  rejestracyjne | W leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego
dotyczace leczenia | niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u
necadjuwantowego dorostych pacjentdw, u ktdrych ekspresja PD-L1 na komdrkach
operacyjnego NDRP nowotworowych wynosi =1%. Nastepujace kryteria doboru definiuja
pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktdrzy s3 objeci
wskazaniem  terapeutycznym 1 odzwierciedlaja populacje
pacjentdéw z chorobg w stadium II-lllA zgodnie z wydaniem 7.
kryteriéw oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC: kazdy pacjent
z guzem o wielkosci = 5 cm; kazdy pacjent z choroba typu N1 lub N2
(niezaleznie od wielkosci guza pierwotnego); pacjenci z wieloma
guzkami_nowotworowymi w_tym samym ptacie lub w rdznych

74



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

ptatach po tej samej stronie; pacjenci z nowotworami
naciekajgcymi  struktury klatki piersiowej  (bezposrednio
naciekajagcymi optucng trzewng, optucng scienng, sciane klatki
piersiowej, przepong, nerw przeponowy, optucng srddpiersiowa,
osierdzie Scienne, srddpiersie, serce, wielkie pnie naczyniowe,
tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge);
lub guzy obejmujace oskrzele gidwne; lub guzy, ktdre sa zwigzane
z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc, ktére siegaijg
obszaru wneki lub obejmuja cate ptuco.

Whioskowane wskazanie Zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (patrz wyzej).

Dawkowanie Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni
w leczeniu nowotwo rdw.

Ocena ekspresji

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje
pacjenta do leczenia niwolumabem na podstawie ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie
w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 3 cykle.

Sposéb podawania Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania
dozylnego. Nalezy go podawac we wlewie dozylnym w czasie 30
min. Wlew nalezy podawa¢ w linii infuzyjnej przez sterylny,
niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o sSrednicy
poréw 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawac produktu leczniczego Opdivo w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowita wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna
podac bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwdr ten
mozna rozcienczyé roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
steZzeniu 50 mg/ml {5%).

W czasie podawania w skojarzeniu z chemioterapia, produkt
OPDIVO nalezy podawacd jako pierwszy, a nastepnie chemioterapie
tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki
infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na | Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z
podstawie ChPL klasy immunoglobulin G4 (lgG4), ktére wigze sie z receptorem
zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z
PD-L11 PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T i wykazano, Zze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytdw T. Przytaczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktdére s3 obecne na
komdrkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w
komdrkach nowotwordw lub w innych komérkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytdw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytaczania sie liganddw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i
ipiimumabu  {anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedZ
przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich
syngenicznych modelach nowotwordw podwdjna blokada PD-1 i
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CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

*whniosek refundacyjny dla niwolumabu obejmuje dwie dawki produktu Opdivo (1 fiol. 4 mli 1 fiol. 10
ml) - patrz rozdz. 3.1.5.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Opdivo®.

Tab. 34. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 19 czerwca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/15/1014/001-4.

Zarejestrowane wskazania do | Czerniak

stosowania Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest
wskazany do leczenia  zaawansowanego  czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowegn) u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i powyzej.

Leczenie uzupetniajace czerniaka

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
uzupetniajacegn czerniaka w stopniu zaawansowania 1B lub lIC
oraz czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzZej po catkowite]j
resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo w skojarzeniu zipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia
pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka pluca z
przerzutami u dorostych, u ktdrych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego
raka ptuca po weczesniejszej chemioterapii u dorostych.
Leczenie neoadiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu neoadiuwantowym
operacyjnego, niedrobnokomédrkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu' u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1%.

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

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii  nieoperacyjnego  ziosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)
Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
Zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka

76



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw.

Klasyczny chloniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin
lymphoma, cHL}

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komdrek macierzystych szpiku (ang. autfologous stem ceil
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi {ang. squamous cell cancer
of the head and neck, SCCHN)

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktdry
ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego migjscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego blone
miesniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami_mechanizméw naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng
{ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z
zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA lub z wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal sguamous
cell carcinoma, 0SCC)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
komdrkach guza = 1%.

Opdivo w potaczeniu z chemioterapig skojarzong oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na
komdrkach guza = 1%.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym
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lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczeshiejszej chemioterapii  skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia
zoladkowo-przetykowego {(ang. oesophageal or gastro-
oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potaczenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczeshiejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.

Gruczolakorak Zotadka, potaczenia Zotadkowo-przetykowego
{ang. gastro-cesophageal junction, GEJ) lub przetyku

Opdivo w potaczeniu z chemioterapia skojarzong oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanegn lub
z przerzutami gruczolakoraka Zotadka, potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentdw, u ktdrych
taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia  do | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic
obrotu Safety Update Reports, PSURS)

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznac sie z ChPL innych
produktéw leczniczych w celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu réznych typdw nowotwordw (n = 1268), z
minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 12,1 miesiaca do 20 miesiecy z powodu
gruczolakoraka zotadka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC, lub po 3 cyklach
leczenia w przypadku operacyjnego NDRP wskazuja, Ze najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi (> 10%) byty: nudnosci (51%), neuropatia obwodowa (39%),
uczucie zmeczenia (39%), biegunka (33%), zmniejszenie taknienia (33%), zaparcie (31%),
wymioty (27%), zapalenie jamy ustnej {22%), bol brzucha (21%), wysypka {18%), goraczka

78



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

(17%), bdle migéniowo-szkieletowe {16%), kaszel (13%), obrzek {w tym obrzek obwodowy)
(12%) i hipoalbuminemia (11%). Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5.
wynosita 71% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia, z odsetkiem 1,2% dziatan
niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesiaca {95% Cl: 5,95; 6,80)
dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia i 4,34 miesiaca (95% Cl: 4,04; 4,70) dla
chemioterapii z powodu gruczolakoraka zotadka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC.
W przypadku operacyjnego NDRP dziewigddziesigt trzy procent {93%) pacjentdw przyjeto 3
cykle niwolumabu z skojarzeniu z chemioterapia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez chemioterapii) (n =
2094), niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia (n = 1268) oraz niwolumabem w
skojarzeniu z kabozantynibem (n = 320). Dziatania te przedstawiono wedtug uktadéw
narzadow i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (2
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto {= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po
wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 35. Dziatanie niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Czestosic | Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto | zakazenie gornych drdg oddechowych, zapalenie ptuc?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto neutropenia®, niedokrwistosé™!, leukopenia®, limfocytopenia®,
matoptytkowosct

Czesto goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto nadwrazliwos¢, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé tarczycy

Niezbyt czesto niewydolnos¢ nadnerczy, zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ przysadki,
cukrzyca

Rzadko zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia, hipoalbuminemia, hiperglikemia®, hipoglikemia®

Czesto hipofosfatemia

Rzadko zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto neuropatia ocbwodowa

Czesto parestezja, zawroty gtowy, bdl glowy
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Czestosic Dziatania niepozadane

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mézgu

Zaburzenia oka

Czesto suche oko, niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Czesto tachykardia, migotanie przedsionkdw

Niezbyt czesto zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto zakrzepica®!, nadcisnienie, zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto kaszel

Czesto zapalenie ptuc?, dusznosé

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka®, zapalenie jamy ustnej, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie
Czesto zapalenie jelita grubego, suchosé w ustach
Niezbyt czesto zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég Zdtciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka®©

Czesto zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe], sSwiad, hiperpigmentacia
skdry, tysienie, sucha skdra, rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto bdle miesniowo-szkieletowe®

Czesto bl stawdw, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto niewydolnos¢ nerek?®
Niezbyt czesto niezakaZzne zapalenie pecherza moczowego
Rzadko zapalenie nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)

Czesto zie samopoczucie

Badania diagnostyczneP

Bardzo czesto hipokalcemiab, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz®, hiponatremia®,
zwiekszenie aktywnosci amylazy®, hipomagnezemia®, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej®, hipokaliemia®, zwiekszenie stezenia kreatyniny®,
zwiekszenie aktywnosci lipazy®, hiperkaliemiab, zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej®

Czesto hipernatremia®, hiperkalcemia®, hipermagnezemia®

Przedstawione w powyzZszej tabeli czestosci wystepowania dziatan niepozadanych nie mogg by¢ w
petni przypisane niwolumabowi stosowanemu w skojarzeniu z chemioterapia, ale moggy rdwniez
wynika¢ z choroby podstawowej lub by¢ spowodowane produktem leczniczym stosowanym w
skojarzeniu.

* Notowano przypadki smiertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.
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b Czestosci w wynikach badar laboratoryinych odzwierciedlajg odsetek pacjentdw, u ktdrych
wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,0pis wybranych dziatan
niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych” ponizej.

¢ Wysypka jest zloZzonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamisty, wysypke
rumieniowaty, wysypke swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamistg, wysypke
odropodobng, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke
pecherzykowa, wysypke uogdlniong, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skdry, tradzikopodobne
zapalenie skdry, alergiczne zapalenie skéry, atopowe zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skéry,
ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skdry, wysypke polekowa, wysypke
suzkowa i pemfigoid.

d Zotoszone takZze z badan nieujetych w zbiorczej analizie danych. Czestosé okreslono, biorac pod
uwage petny program.

® Bdle miesniowo-szkieletowe to ziozony termin, ktdry obejmuje bdle plecdw, bdle kosci, bdle
miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, béle miesni, bdle
miesni miedzyzebrowych, bdle szyi, bdle koriczyn i bdle kregostupa.

f Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu.

g Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

h Zaburzenia osierdzia to ztoZzony termin, ktéry obejmuje zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy,
tamponade serca i zespdt Dresslera.

I Niedokrwistosé¢ jest terminem ztoZzonym obejmujacym, wirdd innych przyczyn, niedokrwistosé
hemolityczng 1 niedokrwistos¢ autoimmunologiczng, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwistosé z niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

I Zakrzepica to ztoZzony termin obejmujacy zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyt ptucnych,
zakrzepice ptuc, zakrzepice aorty, zakrzepice tetnicza, zakrzepice zyt gtebokich, zakrzepice zyt
miednicy, zakrzepice zyty gtdwnej, zakrzepice zyt, zakrzepice zyt koriczyn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapity
w wigkszosci przypadkdéw. Trwate zaprzestanie leczenia byto zasadniczo konieczne u
wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii. W tabeli ponizej
przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktére doprowadzity do trwatego
zaprzestania leczenia. Ponadto, przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie i ktdrzy wymagali podania duzych dawek
kortykosteroiddw (w dawce réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe).

Tab. 36. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow u
pacjentow stosujacych niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia.

Dziatania niepozadane | Odsetek chorych, %

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego zaprzestania
leczenia

Zapalenie ptuc 2,1
Zapalenie jelita grubego 2,1
Zapalenie watroby 1,0
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 3,0
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Dziatania niepozadane Odsetek chorych, %
Endokrynopatie 0,5
Skdra 1,1
Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 2,3

Dziatania niepozadane pochodzenia immunoclogicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidéw? P

Zapalenie ptuc 59

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie watroby

Endokrynopatie

8
8
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 9
5
6

Skdra

Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 23

*w dawce réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe;
b czestosé na podstawie liczby pacjentdw, u ktdrych wystapito dziatanie niepoZzadane pochodzenia
immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
zapalenia ptuc, w tym srédmiagzszowej choroby ptuc, wynosita 4,8% (61/1268). Przypadki
stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,4% (31/1268); 1,0% {13/1268) i 0,2% (3/1268)
pacjentéw. U dwoch pacjentdw (0,2%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich
wystapienia wynosita 24,1 tygodnia (zakres: 1,6-96,9). Zaburzenia ustapity u 42 pacjentdw
(68,9%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 10,4 tygodnia (zakres: 0,3+-121,3+).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 26,4% (335/1268). Przypadki stopnia 2., 3. i
4. stwierdzono odpowiednio u 8,2% (104/1268); 3,5% (45/1268) i 0,5% (6/1268) pacjentow. U
jednego pacjenta (< 0,1%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich wystapienia
wynosita 4,3 tygodnia (zakres: 0,1-93,6). Zaburzenia ustapity u 293 pacjentéw (88,0%), a
mediana czasu do ich ustapienia wynosita 1,4 tygodnia {zakres: 0,1-117,6+).

Zapalenie wqgtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 20% {253/1268). Przypadki
stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 6,2% (78/1268), 2,9% {37/1268) i < 0,1% {1/1268)
pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 7,0 tygodnia (zakres: 0,1-84,1).
Zaburzenia ustapity u 202 pacjentdw (81,1%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 7,4
tygodnia (zakres: 0,4-150,6+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
zapalenia nerek lub zaburzen czynnosci nerek wynosita 8,8% (112/1268). Przypadki stopnia
2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,3% (42/1268); 1,0% (13/1268) i 0,2% (2/1268)
pacjentéw. U jednego pacjenta (< 0,1%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich
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wystapienia wynosita 9,6 tygodnia (zakres: 0,7-60,7). Zaburzenia ustapity u 72 pacjentdw
(64,3%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 11,1 tygodnia {zakres: 0,1-191,1+).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
chordb tarczycy wynosita 10,8% (137/1268). Przypadki choréb tarczycy stopnia 2. stwierdzono
u 4,8% (61/1268). Zapalenie przysadki stopnia 3. wystapito u < 0,1% (1/1268) pacjentow.
Niedoczynnos¢ przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,2% (3/1268) i 0,2%
(3/1268) pacjentéw. Niewydolnosc¢ nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
0,6% (8/1268), 0,2% (2/1268) i < 0,1% (1/1268) pacjentéw. Odnotowano cukrzyce, w tym
cukrzyce typu 1. i piorunujaca cukrzyce typu 1. (2 przypadki stopnia 2., 2 przypadki stopnia
3. i 1 przypadek stopnia 4.) oraz cukrzycowq kwasice ketonowa (1 przypadek stopnia 4.).
Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 13,0 tygodnia (zakres: 2,0-
124,3). Zaburzenia ustapity u 63 pacjentdw (40,9%). Czas do ich ustapienia wynosit od 0,4 do
221, 6+ tygodnia.

Dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
wysypki wynosita 24,1% (306 /1268). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 6,4%
(81/1268) i 2,4% (31/1268) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 6,6 tygodnia
(zakres: 0,1-97,4). Zaburzenia ustapity u 205 pacjentdw (67,0%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 13,6 tygodnia (zakres: 0,1-188,1+).

Reakcje na wlew

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 9,8% (124/1268). Przypadki stopnia 2., 3. i 4.
stwierdzono odpowiednio u 5,7% (72/1268); 1,4% {18/1268) i 0,2% (3/1268) pacjentow.

Nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentdw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia odsetek pacjentéw, u
ktérych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do
nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujacy: 14,5% niedokrwistosci; 5,4%
matoptytkowosci; 10,7% leukopenii; 14,0% limfocytopenii; 25,7% neutropenii; 2,4%
zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 3,6% zwigkszenie aktywnosci AspAT; 2,7%
zwickszenie aktywnosci AlAT; 1,9% zwiekszenie stezenia bilirubiny; 1,2% zwigkszenie stezenia
kreatyniny; 4,6% zwigkszenie aktywnosci amylazy; 5,6% zwickszenie aktywnosci lipazy; 0,5%
hipernatremii; 7,8% hiponatremii; 1,6% hiperkalemii; 6,4% hipokalemii; 0,9% hiperkalcemii;
1,8% hipokalcemii; 1,7% hipomagnezemii; 3,4% hiperglikemii i 0,6% hipoglikemii.

Immunogennosc

Jednoczesne podawanie niwolumabu z chemioterapia nie miato wptywu immunogennosé
niwolumabu. Wsréd pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub
360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia, badanych w celu wykrycia obecnosici
przeciwciat przeciwko produktowi, u 7,5% stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
produktowi, w tym 0,5% przeciwciat neutralizujacych.

83



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

3.1.5 Status refundacyjny w Polsce

Leczenie niwolumabem nie jest obecnie finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu,
tj. w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu u
dorostych z ekspresjg PD-L1 = 1% na komdérkach nowotworowych).

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze s$rodkdéw publicznych w Polsce
(Obwieszczenie MZ):

w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu drugiej albo trzeciej albo czwartej albo
piatej linii zaawansowanego raka jelita grubego (program lekowy B.4);

w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny
w leczeniu pierwszej linii raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego NDRP
z ekspresja PD-L1 < 50% lub w monoterapii w leczeniu kolejnej linii chorych na NDRP
(wszystkie typy; dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wezesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia) lub w skojarzeniu z ipilimumabem w
leczeniu pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemowemu)
miedzybloniaka optucnej (program lekowy B.6);

w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomérkowego z komponentg
raka jasnokomérkowego lub sarkomatyczng w stadium zaawansowanym po uprzednim
usunigciu guza pierwotnego lub odstapieniu od nefrektomii potwierdzonym na
podstawie udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego, bez
weczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki (tj. 1. linia
leczenia) lub w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem
weczesniejszego leczenia z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu
antyangiogennym (tj. 2. linia leczenia) lub w monoterapii po udokumentowanym
niepowodzeniu dwdch linii wezesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym (tj. 3. linia leczenia)
(program lekowy B.10);

w monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego ptaskonabtonkowego
nowotworu jamy ustnej, gardta lub krtani z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (w tym stosowang w
skojarzeniu z lekami anty-EGFR) oraz udokumentowanym nawrotem {miejscowym lub
weztowym) lub uogdlnieniem (przerzuty) stwierdzonym w trakcie lub w ciagu 6
miesiecy po zakoAczeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem jednej z
pochodnych platyny (w tym stosowanych w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) (program
lekowy B.52);

rak przetyku i potaczenia zotadkowo-przetykowego (program lekowy B.58):

o w leczeniu adjuwantowym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem
przetyku (ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadjuwantowej;

o w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodng
platyny albo z ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym
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nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku z ekspresjg PDL-1 = 1% (I linia leczenia);

w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego, zaawansowanego, hawracajacego
lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku, u dorostych chorych,
ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapig oparta na pochodnych platyny w
skojarzeniu z fluoropirymidyna (Il linia leczenia);

w skojarzeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie {5FU)
i pochodnej platyny {(oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu
CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresja PD-L1 wg skali CPS
= 5 (I linia leczenia);

e rak zotadka i potaczenia zotadkowo-przetykowego (program lekowy B.58):

o]

leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia skojarzong oparta na
fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie
- wedtug schematu CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresja PD-L1 wg skali CPS = 5 (I linia leczenia);

e czerniaka skéry lub bton $luzowych {program lekowy B.59):

o]

w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu histologicznie
potwierdzonego czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania
Il {nieoperacyjny) lub IV, u dorostych chorych bez weczesniejszego leczenia za
pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z
ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu toksycznosci ipilimumabu)
oraz

» bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka
skory,

» albo z nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniem systemowym
stosowanym w zaawansowanym stadium czerniaka lub brakiem
tolerancji nie pozwalajacym na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii
skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem). Farmakologiczne leczenie
systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym
nie obejmuje uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

w monoterapii w leczeniu histologicznie potwierdzonego czerniaka skéry lub
bton sluzowych z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, po
catkowitej resekcji - nie pdzniej niz 16 tygodni wstecz ({leczenie
uzupetniajace); u dorostych chorych bez wczesniejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czerniaka skéry (za farmakologiczne leczenie
systemowe nie uznaje si¢ uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego);

pacjentdw uprzednio leczonych niwolumabem lub terapia skojarzong
niwolumabu z ipilimumabem, lub terapia niwolumabem w uzupetniajacym
leczeniu czerniaka, w ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii;
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e wmonoterapii w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina
po wczesniejszym przeszczepieniu autologicznych komdrek macierzystych szpiku
{(auto-HSCT) oraz po leczeniu brentuksymabem vedotin albo nawrét lub opornosé po
weczesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT nie stanowito opcji
leczenia (program lekowy B.77).

3.1.5.1 Warunki refundacji dla niwolumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
ze sSrodkéw publicznych w leczeniu neocadjuwantowym operacyjnego NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu' u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 2 1% na komdrkach
nowotworowych. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
w ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD 10: C34)
oraz migdzybloniaka optucnej (ICD 10: C45) w ramach istniejacej grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Tab. 37. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Opdivo,10 mg/ml:

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | bezptatny

Poziom odptatnosci 0,00 PLN

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab.

Proponowany instrument dzielenia | [JJj
ryzyka

Tab. 38. Tres¢ proponowanego programu le kowego.

Wskazanie zgodne 2z wnioskiem | Leczenie neoadjuwantowe operacyjnego
refundacyjnym niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem
nawrotu' u dorostych pacjentdw, u ktdrych ekspresja PD-
L1 wynosi 1% na komdrkach nowotworowych.

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

co
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Okreglenie czasu leczenia

Kryteria wylaczenia z programu
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Monitorowanie programu

3.1.5.2 Ponowne zastosowanie niwolumabu w kolejnych liniach
leczenia

Zgodnie z trescig aktualnie obowiazujacego programu lekowego B.6. zastosowanie
immunoterapii w kolejnej linii leczenia NDRP jest mozliwe wytacznie u chorych, u ktérych
nie byta wczesdniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia {Obwieszczenie
MZ). Powyzszy zapis wyklucza mozliwos¢ zastosowania immunoterapii w leczeniu
przerzutowego NDRP w przypadku jakiegokolwiek wczesniejszego stosowania tego typu
terapii, takze w leczeniu neocadjuwantowym. Stosowanie immunoterapii w leczeniu
okotooperacyjnym NDRP jest stosunkowo nowym obszarem badan i brakuje opublikowanych
dowoddw wysokiej jakosci oceniajacych wptyw ponownego zastosowania immunoterapii na
pdzniejszych etapach leczenia.

Badanie CheckMate 816, oceniajace stosowanie niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym
NDRP caty czas jest w toku, u wielu uczestnikéw jeszcze nie wystapita progresja, w zwigzku
z czym nie ma mozliwosci zbadania u nich skutecznosci ponownego zastosowania
immunoterapii.

Badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania immunoterapii przed operacja, a nastgpnie w leczeniu
przerzutowego NDRP juz rozpoczeto, jednak majac na uwadze niedawna rejestracje
niwolumabu przez EMA oraz procesy refundacyjne bedace dopiero w toku, jak réwniez
stosunkowo diugi czas do wystapienia progresji choroby, pierwsze publikacje pojawia sie
dopiero za jaki$ czas.
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Zgodnie z zapisami brytyjskiego National Cancers Drug Fund z 14 marca 2023 roku w
przypadku pacjentéw, u ktdrych nie wystapita progresja w trakcie terapii neoadjuwantowej
niwolumabem i nie przeprowadzono operacji, mozliwe bylo ponowne zastosowanie
immunoterapii w ciggu 6 mies. po zakonczeniu leczenia niwolumabem. Ponadto, u chorych
z NDRP stopnia Ill, u ktérych nie wystapita progresja w trakcie terapii niwolumabem i nie
przeprowadzono operacji, mozliwa byta kontynuacja leczenia za pomoca
chemioradioterapii, a nastepnie terapii konsolidujacej z wykorzystaniem durwalumabu
(NCDF 2023).

Whnioskujacy o refundacje w Kanadzie stoja jasno na stanowisku, ze czas trwania terapii
neoNIVO-CT sktadajacej sie z zaledwie 3 cykli jest zdecydowanie zbyt krétki, by méc
whnioskowac o skutecznosci terapii i zabierac chorym mozliwosc dalszego leczenia za pomocy
immunoterapii. W szczegélnosci dotyczy to chorych leczonych neoNIVO-CT, u ktérych z
réznych wzgleddw nie dojdzie do operacji - pacjenci Ci powinni w kolejnym kroku by¢ leczeni
za pomocg chemioradioterapii jednoczasowej, a nastepnie terapii konsolidujacej z udziatem
durwalumabu. Stad tez ograniczenia zakazujace ponownego zastosowania immunoterapii w
ogdle, po 12 mies., a nawet 6 mies., pozbawiaja pacjentdéw leczenia zgodnego z aktualng
wiedza medyczna, a decyzja o ponownym zastosowaniu immunoterapii powinna nalezed do
lekarzy prowadzacych danego pacjenta, zalezed od stanu pacjenta i nie powinna by¢ w zaden
sposdb ograniczona zapisami programu lekowego (CADTH 2023a).

Chod czas wystapienia progresji (np. po é mies. lub 12 mies. od zakonczenia leczenia)
zezwalajacy na ponowne zastosowanie immunoterapii jest przyjmowany dosc arbitralnie, to
dobrze oddaje idee, u ktérej podstaw lezy zatozenie, Zze guz po dokonanej terapia selekcji
klonalnej, odbudowujacy sie po dtuzszym czasie od przerwania jakiej$ interwencji
zbudowany jest, w znacznej czesci z komdrek, ktére uprzedniego leczenia ,,nie pamigtaja”,
a zatem sa potencjalnie wrazliwe na leki o podobnym mechanizmie dziatania (np. w
programie lekowym dotyczacym terapii systemowej czerniaka funkcjonuje zapis méwiacy o
mozliwosci zawieszenia terapii na é mies. - program lekowy B.59).

W innych wskazaniach, np. raku piersi lub czerniaku, z powodzeniem stosowana jest
immunoterapia przed operacja, a nastgpnie po operacji (odpowiednio programy lekowe B.9
i B.59). Podobnie, w NDRP prowadzone sa badania dla niwolumabu {CheckMate 77T),
pembrolizumabu (KEYNOTE 671), atezolizumabu {IMPOWER 030} i durwalumabu {AEGEAN]),
w ktérych leki te stosowane sg przed operacja, a nastepnie po operacji. Wstepne wyniki tych
badan wskazuja na skutecznos¢ takiego postgpowania, dodatkowo w przypadku niwolumabu
juz dawno opublikowano wyniki wskazujace na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
leku przed i po operacji {(badania NADIM i NADIM I1), tym bardziej nie powinno by¢ przeszkéd
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dla ponownego zastosowania immunoterapii na dalszych etapach leczenia, tj. w
przerzutowym NDRP.

Wiecej danych dostepnych jest dla przerzutowego NDRP, gdzie stosowanie immunoterapii
jest dostepne od wielu lat.

W badaniu Levra 2020 sposréd 10 452 pacjentéw, ktdrzy zastosowali co najmniej 1 dawke
niwolumabu, po przerwie w leczeniu trwajacej 26 tygodni lub po jednym rzucie
chemioterapii, 1499 pacjentom ponownie podanoc niwolumab i 18 pacjentom -
pembrolizumab. U chorych z przerwa w leczeniu kolejna linie¢ immunoterapii podano po ok.
9 tygodniach i trwata ona ok. 4 miesigce. U chorych, u ktérych zastosowano w migedzyczasie
chemioterapig, kolejna linig¢ immunoterapii podano po ok. 11 mies. i trwata ona ok. 3 mies.
Skutecznos¢ immunoterapii uzyskana w 1 rzucie leczenia niwolumabem jest utrzymywana w
czasie ponownego stosowania immunoterapii w kolejnej linii, a lepsze wyniki byty
uzyskiwane u pacjentéw z dtuzszym czasem trwania terapii poczatkowej niwolumabem.

Na skutecznosc¢ ponownego zastosowania immunoterapii wskazuja réwniez wyniki badania
Spira 2021 przeprowadzonego w USA. Badana populacja objeta 490 pacjentdow: 30% {(n=149)
otrzymato leczenie 2L oparte ponownie na IO, podczas gdy 70% (n=341) otrzymato terapie 2L
bez 10. Trzy najczestsze terapie inne niz 10 stosowane w 2L obejmowaly chemioterapie
(n=253), chemioterapie + terapig¢ celowang (n=53) i terapie celowana (n=35). Mediana
przezycia catkowitego {OS) od rozpoczecia leczenia 2L wyniosta 18,4 {95% ClI: 11,5; 28,1) i
10,6 (95% Cl: 9,1; 13,0) miesiecy, odpowiednio dla leczenia opartego na 10 i bez 10 (p=0,02).
Czas trwania terapii 1L byt podobny w obu kohortach {mediana 3,3 miesiaca dla 10 i 3,7
miesigca dla non-10; p=0,54). Jednak chorzy, u ktérych ponownie zastosowano terapie oparte
na lekach immunokompetentnych, mieli znaczaco dtuzszy czas trwania leczenia w 2L
(mediana 4,5 vs. 2,5 miesiaca; p<0,01).

Ryc. 32. Przezycie catkowite i czas trwania leczenia w przypadku ponownego
zastosowania immunoterapii w 2 linii leczenia przerzutowego NDRP (Spira 2021).

W badaniu Bains 2022 mediany OS i PFS po ponownym zastosowaniu immunoterapii byty
zblizone do wynikéw osigganych w przypadku zastosowania innych terapii stosowanych po
wystapieniu progresji. W badaniu Fujisaki 2021 mediana OS byta istotnie dtuzsza u pacjentdw
ponownie leczonych immunoterapia po wyleczeniu dziatan niepozadanych o podiozu
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immunologicznym, ktére byty przyczyna przerwania leczenia, niz u pacjentdw, u ktérych nie
wznowiono leczenia immunoterapia. Zgodnie z wnioskami autoréw badania Gobbini 2020
ponowne zastosowanie lekdéw immunokompetentnych moze stanowic opcje terapeutyczng u
wybranych chorych na NDRP, zwtaszcza u tych, ktdrzy przerwali pierwsze leczenie z powodu
dziatan niepozadanych czy innych decyzji klinicznych, u ktérych udato utrzymac sie dtuzszy
okres wolny od leczenia 10 oraz u tych w dobrym stanie sprawnosci wg ECOG podczas
ponownego wtaczenia leku immunokompetentnego. Ponadto, wnioski z badania Sternschuss
2020 wskazuja, ze ipilimumab moze wzmacniac i przywraca¢ odpowiedZz immunologiczng u
chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy wezesniej doswiadczyli progresji podczas leczenia
pojedynczym lekiem immunokompetentnym z grupy anty-PD-1/anty PD-L1.

Brak mozliwosci stosowania immunoterapii na dalszych etapach leczenia moze wywotywacd
dylematy u lekarzy i pacjentéw dotyczace najbardziej odpowiedniego czasu do wdrozenia
terapii immunoterapeutycznej - niektérzy moga chcied zrezygnowad z immunoterapii na
poczatku leczenia, zostawiajac sobie te opcje na wypadek wystapienia progresji choroby,
tym samym zwigkszajac szanse na jej wystapienie.

Majac na uwadze niewielka ekspozycje na lek (tylko 3 cykle), podanie niwolumabu na bardzo
wczesnym etapie (przed operacja), rekomendacje agencji HTA i organéw odpowiedzialnych
za refundacje lekdw, jak rowniez opinie ekspertéw iwyniki badan wskazujace na skutecznosé
ponownego zastosowania immunoterapii wydaje sie, ze aktualne zapisy programu lekowego
powinny ulec zmianie.

3.1.5.3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych w
leczeniu neocadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu’ u dorostych pacjentéw z ekspresjq PD-L1 21% na komdrkach
nowotworowych.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) dla niwolumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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Majac na uwadze nowelizacje ustaw z dnia 17 sierpnia 2023 r., ktéra bedzie obowigzywata
od 1 listopada 2023 r (Nowelizacja ustaw 2023), dodatkowo zostana przeprowadzone
oszacowania, zgodnie z ktérymi wszystkie koszty zakupu lekdw przeliczono z zastosowaniem
marzy hurtowej na poziomie 6%.
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3.1.5.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Niwolumab wielokrotnie byt przedmiotem oceny AOTMIT, w tym w leczeniu raka ptuca,
jednak nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT w leczeniu operacyinego NDRP.

Niwolumab {Opdivo®) byt wczesniej oceniany w nastepujacych wskazaniach dotyczacych
leczenia raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej:

e przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca - | linia leczenia;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
innym niz ptaskonabtonkowy po wczesniejszej chemioterapii - Il linia;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
ptaskonabtonkowym po wczesniejszej chemioterapii - Il linia leczenia;
¢ nieoperacyjny miedzybtoniak optucnej.
W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych niwolumabu {Opdivo®) byt oceniany
w nastepujacych wskazaniach:

e rak ptuc: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie
podtrzymujace; rak drobnokomdrkowy ptuca prawego w IV stopniu zaawansowania;

¢ migedzybtoniak optucnej.

W Tab. 41 przedstawiono wczesniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych
w leczeniu operacyjnego NDRP, przy czym nalezy podkreilié, Zze odnalezione zlecenia
dotyczyty terapii adjuwantowej podawanej po resekcji chirurgicznej, a nie terapii
przedoperacyjnej.

W Tab. 42 przedstawiono wczesniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace niwolumabu
stosowanego w leczeniu raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej.
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Tab. 41. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 39/2023 z
dnia 3 kwietnia 2023 r.
Rekomendacja nr 39/2023 z
dnia 7 kwietnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktéw leczniczych:

» Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, kod GTIN:
07613326025546,

» Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod GTIN:
05902768001167,

w monoterapii jako leczenia uzupetniajacego po
catkowite] resekcji 1 chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystgpienia  nawrotu, u ktérych w  tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na
komdrkach guza oraz u ktdrych nie wykryto mutacji
EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego
B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach
istniejace]j grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosé pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia
lepszej efektywnosci kosztowe] terapii.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowegno.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego:

» Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, GTIN:
07613326025546;

» Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN:
05902768001167

we wskazaniu: w ramach programu lekowegn ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” pod warunkiem [dane poufne].

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 40/2022 z
dnia 9 maja 2022 r.
Rekomendacja nr 42/2022 z
dnia 10 maja 2022 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktéw leczniczych:

» Tagrisso {osimertinibum), tabletki powlekane, 80 mg,
30, tabl., kod GTIN: 05000456012065;

» Tagrisso (osimertinibum), tabletki powlekane, 40 mg,
30, tabl., kod GTIN: 05000456012058;

W ramach programu lekowegn »Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja produktow
leczniczych:

» Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30,
tabl., kod GTIN: 05000456012065;

» Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30,
tabl., kod GTIN: 05000456012058
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej (1169.0, Ozymertynib) i wydawanie ich
bezptatnie.

Rada Przejrzystosci [...]:

» w celu ograniczenia duzych kosztéw wprowadzenia we
whioskowanym wskazaniu refundacji leku Tagrisso
(ozymertynib), konieczne jest [...].

Rada zgtasza nastepujace uwagi do projektu programu
lekowegn:

» whnioskowane wskazanie jest szersze od wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Tagrisso. Zgodnie
Z zapisami wnioskowanego programu lekowegn, produkt
leczniczy Tagrisso miatby by¢ stosowany we wskazaniu
off-label w populacji pacjentéw w  stadium
zaawansowania IlIB i llIC.

Whnioskodawca uzasadnia, ze czes¢ pacjentéw z
nowotworem w stadium llIA w momencie wiaczenia do
badania ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem
bytaby sklasyfikowana jako IlIB. W swietle
obowigzujacej klasyfikacji AJCC nalezy doprecyzowac w
programie kryterium zaawansowania |B-I11B.

w programie lekowym ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod
warunkiem: [...].

[...] dane zaczernione.

Tab. 42. Stanowiska AOTMiIT dla niwolumabu w leczeniu raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej.

Nr dokumentu i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr 65/2022 z
dnia 18 lipca 2022 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:

* Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Opdivo (hiwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab) W programie lekowym »Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
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Nr dokumentu i data
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Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 68/2022 z dnia 22
lipca 2022 roku

» Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml, kod EAN
5909991220518,

W ramach programu lekowegn: »Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybloniaka
optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej 1144.0 Niwolumab i wydawanie ich
bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosé
obnizenia ceny leku Opdivo (niwolumab) w ocenianym
wskazaniu do poziomu, ktdry umozliwi [...]. Rada zgtasza
uwagi do projektu programu lekowegn.

(ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10
C45)” pod warunkiem [...] oraz dostosowania kryteriéw w opisie

programu lekowegn.

Stanowisko RP nr 51/2021 z
dnia 10 maja 2021 roku

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 52/2021 z dnia 11
maja 2021 roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktéw leczniczych: Opdivo
(nivolumabum) w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia, w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, pod warunkiem obnizenia kosztdw (poprawy
efektywnosci kosztowe ) zaproponowanej terapii.
Uzasadnienie stanowiska:

Gidwnym argumentem pozytywnej opinii Rady jest
skutecznos¢  kliniczna proponowanej interwencji.
Niezbedne jednak jest obnizenie kosztéw terapii. Rada
uznaje, Ze zaproponowane w schemacie leki dostepne
powinny by¢ w ramach istniejace grupy limitowej i
wydawane bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza, ze
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajacy. Konieczne  jest  opracowanie
kompleksowe]j analizy dostepu do terapii onkologicznej
U pacjentdw z rakiem ptuca, w réznych stopniach
zaawansowania, z uwzglednieniem kolejnych linii
leczenia, pozwalajacej optymalnie zaplanowad
priorytety wdrazania poszczegdlnych form terapii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacija produktu
leczniczego Opdivo  (Nivolumabum) w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia, w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)7,
na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wykazano przewage wnioskowanej terapii niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapia w pordwnaniu
z chemioterapig, niemniej wzieto jednoczesnie pod uwage, iz
badanie CheckMate-9LA, randomizowane badanie kliniczne, w
ktérym bezposrednio pordwnano niwolumab w skojarzeniu z
iplilimumbame oraz chemioterapia (NIWO + [Pl + CTH) wvs
stosowane  obecnie  schematy chemioterapii (CTH),
charakteryzuje sie brakiem zaslepienia i jest aktualnie
prowadzone, a dostepne dane nie przedstawiaja ostatecznych
wynikdéw. Ponadto, analizowana technologia wigze sie z
wiekszym ryzykiem wystapienia czesci zdarzen niepozadanych.
W odniesieniu do analizowanego wskazania, nalezy réwniez
zwrocic uwage na dostepnosé innych refundowanych opcji
leczenia, m.in.: przy wykorzystaniu substancji czynnej
pembrolizumab. Na podstawie wynikdéw badan zawartych w
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

analizie klinicznej nie wykazano istotnych réznic dla terapii
NIWO + [Pl + CTH vs PEMB + CTH w stosunku do przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz wskaznika
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Majac na wzgledzie
istotnosé¢ stanu klinicznego oraz mozliwosé zaspokojenia
potrzeb pacjentdw, Prezes Agencji sugeruje ewentualng
zasadnos¢ objecia refundacja przedmiotowej terapii.
Jednakze w ocenie Prezesa Agencji znaczaco wzgledem
proponowanych, musiatyby ulec zmianie warunki finansowe.

Stanowisko RP nr 33/2017 i
3472017 z dnia 10 kwietnia
2017 roku

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 23/2017 z dnia 13
kwietnia 2017 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w
ramach programu lekowego »Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10
- C34)7.

Uzasadnienie stanowiska:

W pojedynczym badaniu randomizowanym
umiarkowanej jakosci, w obserwacji srednioterminowej,
obserwowano nieco diuzsze przezycie catkowite w
grupie chorych leczonych niwolumabem, w poréwnaniu
z docetakselem. Brak jest jednak diugoterminowych
badan randomizowanych, potwierdzajacych skutecznosé
leku w tej grupie chorych oraz danych dotyczacych
diugoterminowej skutecznosci  interwencji. Przy
proponowanej cenie zbytu oraz wskazanych przez
producenta mechanizmach dzielenia ryzyka, leczenie
niwolumabem niedrobnokomdrkowego raka ptuca, o
typie innym niz ptaskonabtonkowy, jest nieoptacalne
kosztowo. Finansowanie leku spowodowatoby duze
obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego, przy
istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania
liczebnosci  populacji  docelowej. Zaproponowany
mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacija produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C
34)7,

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie niwolumabu moze
zmniejsza¢ ryzyko zgonu, nie wykazano jednak istotnej
statystycznie rdznicy w zakresie przezycia wolhego od
progresji choroby. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze
przedziaty ufnosci dla ww. punktéw koncowych nachodzg na
siebie co mogloby sugerowad brak réznic istotnych klinicznie
pomiedzy ocenianymi technologiami. Brak jest dowoddw na
istotng statystycznie rdznice pomiedzy pordwnywanymi
interwencjami w zakresie mediany dla przezycia catkowitego.
W ramach analizy uzyskano wyniki, ktdre wskazuja, Zze chorobe
stabilng raportowano istotnie rzadziej w grupie niwolumabu a
progresja  wystepowata istotnie czesciej w  grupie
wnioskowanej  technologii, c¢o  sugerowatoby gdorsza
skutecznosé w pordwnaniu z komparatorem w zakresie tych
punktéw koncowych. Natomiast w zakresie obiektywnych
odpowiedzi ich odsetek jest istotnie statystycznie wiekszy w
grupie niwolumabu. Ponadto, analiza kliniczna
charakteryzowala sie pewnymi ograniczeniami obniZajacymi
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Nr dokumentu i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

kosztowej ani ograniczenia istotnhego wzrostu kosztdow
finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej.

jej wiarygodnosé. Analiza ekonomiczna wykazata, ze
stosowanie  wnioskowanej technologii jest kosztowo
nieuzyteczne zardwno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna
rowniez cechuje sie pewnymi ograniczeniami. RSS w obecnym
ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka
ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu
na refundacje. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci
kosztowej wnioskowane] technologii. Z uwagi na powyzsze,
konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Stanowisko RP nr 63/2016 i
65/2016 z dnia 11 lipca 2016
roku

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 41/2016 z dnia 13
kwietnia 2017 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w
ramach programu lekowego »Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o] typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-
10 C 34)”.

Uzasadnienie stanowiska:

W pojedynczym badaniu randomizowanym
umiarkowanej jakosci, w obserwacji srednioterminowej
obserwowano istotnie diuzsze przezycie catkowite w
grupie chorych leczonych niwolumabem, w poréwnaniu
z docetakselem. Brak jest diugoterminowych badan
randomizowanych potwierdzajacych skutecznosé leku w
tej grupie oraz danych dotyczacych diugoterminowej
skutecznosci interwencji. Przy zaproponowanej cenie
zbytu oraz wskazanych przez producenta mechanizmach
dzielenia ryzyka, leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym niwolumabem jest
nieoptacalne kosztowo. Finansowanie leku
spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu ptatnika
publicznego, przy istotnej niepewnosci co do
wiarygodnosci  oszacowania  liczebnosci  populacii
docelowej. Stosowanie leku w tym wskazaniu nie jest

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacija produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego
»,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C
34)7,

Uzasadnienie rekomendacji:

W ramach analizy skutecznosci, wykazano, Zze stosowanie
niwolumabu moze wydtuzac przezycie catkowite o 3,2 miesigca
oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 41% po okresie 12-miesiecznej
obserwacji. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia
analizy wynikajace z oparcia wnioskowania o 1 RCT bez
zaslepienia oraz brak wiarygodnych publikacji dla badan z
dtuzszym okresem obserwacji. Nalezy takze wskazaé ze
utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci niwolumabu
w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na
brak pordwnania dla tego punktu koncowego. Analiza
ekonomiczna wykazata, Ze stosowanie whnioskowane]j
technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne, zardwno
w wariancie uwzgledniajacy, jak i nie, instrument dzielenia
ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie pewnymi
ograniczeniami. RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej
roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w
odpowiedni sposdb jego budzetu na refundacje. Instrument nie
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Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

refundowane w zadnym z krajow o podobnym poziomie
PKB w przeliczeniu na 1 mieszkarca. Zaproponowany
mechanizm RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej
ani  ograniczenia  istothego  wzrostu  kosztdw
finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej.

zapewnia tez uzytecznosci kosztowej  wnioskowanej
technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja
Zaproponowanegn mechanizmu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
27672020 z dnia 19
pazdziernika 2020 roku

Opinia nr 133/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 r. Agencji
Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowegp dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki 10
mg/ml, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca w IV
stadium  zaawansowania  (T4N2M1) -  leczenie
podtrzymujace (ICD-10: C34).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosé finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w IV stadium zaawansowania
(T4N2M1) pod warunkiem zastosowania jako leczenie
podtrzymujace po wczesniejszym leczeniu niwolumabem w
dawce 40 mg w ramach ratunkowegn dostepu do technologii
lekowych.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr  283/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 roku

Opinia nr 14072020

z dnia 30 paZdziernika 2020 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowegp dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo, nivolumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a
10 mg/ml (10 ml) we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej
(ICD-10: C45.0).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkdw publicznych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
miedzybtoniak optucnej {ICD-10: C45.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
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3.2 Charakterystyka cisplatyny

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace cisplatyny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktéw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Cisplatin-Ebewe®
(Cisplatin-Ebewe ChPL).?

Tab. 43. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Cisplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
- opakowanie infuzji, 1 mg/ml, 0,5 mg/ml

Produkt Cisplatin-Ebewe dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

1 mg/ml
e 1 fiol. 10 ml, 05909990958481;
e 1 fiol. 20 ml, 05909990958498,
o 1 fiol. 50 ml, 05909990958504;
e 1 fiol. 100 ml, 05909990958535;
0,5 mg/ml
e 1 fiol. 20 ml, 05909990180813;
o 1 fiol. 50 ml, 05909990180820;
e 1 fiol. 100 ml, 05909990180837.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XA01

Substancja czynna cisplatyna

Wskazania Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do

stosowania w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu nowotwordw zaawansowanych lub z
przerzutami: rak jadra i rak jajnika (lll i IV stopien
zaawansowania) oraz rak ptaskonabtonkowy gltowy 1 szyi
(leczenie paliatywne).

Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc,
nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki
macicy.

Dawkowanie Dawki cisplatyny =zaleza od choroby podstawowe]j,
oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana
bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii
wielolekowej.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii wielolekowej,
jej dawke nalezy zmniejszyé. Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi co najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

Droga podania Roztwdr cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcjg nalezy
podawad w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

2 Wedlug Raportu refundacyjnego za styczen-lipiec 2023 r. kwota refundacji produktéw Cisplatin-
Ebewe byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynna cisplatyna
(najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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Mechanizm dziatania na | Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna (ll)] jest zwigzkiem
podstawie ChPL nieorganicznym zawierajacym metal ciezki. Cisplatyna
hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w
obrebie i pomiedzy niémi DNA. W mniejszym stopniu hamuje
synteze biatka i RNA.

Mimo Ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie byé
zahamowanie syntezy DNA, na aktywnosé
przeciwnowotworowg sktadajg sie rdwniez inne dziatania
leku, takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu.
Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ pordwnane z
dziataniem czynnikdw alkilujacych. Cisplatyna posiada takze
wtasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajace na
napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, Ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu
komdrkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze
wszystkimi zasadami DNA, z przewaga wigzan w pozycji N-7
guaniny i adenozyny.

3.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cisplatyny.

Tab. 44. Status rejestracyjny cisplatyny

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 11.08.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.01.2013 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/1808.

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do
stosowania stosowania w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu nowotwordw zaawansowanych lub z
przerzutami: rak jadra i rak jajnika (lll i IV stopien
zaawansowania) oraz rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi
(leczenie paliatywne).

Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc,
nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki
macicy.

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | bd
bd - brak danych

3.2.1.2 Przeciwskazania
e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

o C(isplatyna moze wywotywac u niektérych pacjentow reakcje alergiczne. Jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapity
reakcje alergiczne na cisplatyng, inne zwiazki zawierajace platyne lub na
ktérykolwiek ze sktadnikéw tego produktu leczniczego.

e C(isplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
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e Wykazano réwniez, Ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne
(zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna byc stosowana u pacjentdw z zaburzeniami
stuchu. Jej stosowanie jest réwniez przeciwwskazane u pacjentéw z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego i pacjentdw odwodnionych.

e Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.

s Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zéttej febrze.

¢ Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie.
3.2.1.3 Przedawkowanie

Nalezy zachowac ostroznosc, aby nie dopuscic do nieumyilnego przedawkowania.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze spowodowac niewydolnos¢ nerek, niewydolnosc
watroby, gtuchote, dziatanie toksyczne na oczy {w tym odwarstwienie siatkéwki), znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnhego, oporne na leczenie nudnosci i wymioty i (lub)
zapalenie nerwdw. Przedawkowanie moze zakonczyc sie zgonem.

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna =zastosowane bezposrednio po
przedawkowaniu mogg przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

Przedawkowanie cisplatyny (>200 mg/m? pc.) moze wywierac bezposredni wptyw na osrodek
oddechowy w wyniku przenikania cisplatyny przez barierg krew-mézg, co z kolei moze
spowodowac zaburzenia oddychania prowadzace do zgonu oraz zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej.

Nie ma specyficzne]j odtrutki w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa, nawet
rozpoczeta w 4 godziny od przedawkowania, ma niewielki wplyw na usuniecie cisplatyny
z organizmu ze wzgledu na jej silne i szybkie wigzanie z biatkami.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace.

3.2.1.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i mogg sie nasila¢ wraz z kumulacja
dawki.

Najczesciej (»10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc),
zaburzenia zotadka i jelit {jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek i drég moczowych (niewydolnos¢ nerek,

hiperurykemia) oraz goraczka.

U okoto 1/3 pacjentdw, ktérzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zgtaszano ciezkie
dziatanie toksyczne na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Wymienione dziatania sa
zazwyczaj zalezne od podanej dawki i nasilaja sie¢ wraz z dawka skumulowana.
Ototoksycznosé moze byc ciezsza u dzieci.

Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz
czestosci. Czestosci okreslono nastepujaco: bardzo czesto {21/10); czesto (21/100 do <1/10);
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niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000), czestos€ nieznana (nie moze by okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 45. Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zgtaszane podczas badan klinicznych lub w
okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosic Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Posocznica
Czestosc nieznana Zakazenia (powikiania zakaZne, u niektdérych pacjentdw zakorczone
zgonem)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Niewydolnos¢  szpiku  kostnego,  matoptytkowosd, leukopenia,
niedokrwistosé
Czestosc nieznana Dodatni odczyn Coombsa, niedokrwistosé hemolityczna

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone
Rzadko Ostra biataczka

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcje rzekomoanafilaktyczne (tj. obrzek twarzy, swiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia, niedocisnienie tetnicze)

Rzadko Immunosupresja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosc nieznana Zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, zespdt nieadekwatnegp
wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Hiponatremia

Niezbyt czesto Hipomagnezemia

Rzadko Hipercholesterolemia

Bardzo rzadko Zwiekszenie stezenia zelaza we Krwi

Czestosc nieznana Odwodnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, hiperurykemia,

hipokalcemia, tezyczka

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespdt odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mézgu (w tym jeden
przypadek ciezkich powiktan médzgowo-naczyniowych, zapalenia tetnic
mdzgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii)

Czestosc nieznana Incydent mézgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
brak odczuwania smaku, zapalenie tetnic mézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Zaburzenia oka

Czestosc nieznana Niewyrazne widzenie, nabyta slepota barw, slepota korowa, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja
siatkdwki, zaburzenia poruszania oczami

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto Ototoksycznosé

Czestosc nieznana Szum w uszach, gtuchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami gtowy
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Czestosc

| Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia serca

Czesto

Zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG
(np. zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)

Rzadko

Zawat miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze

Bardzo rzadko

Zatrzymanie czynnosci serca

Czestosc nieznana

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestosc nieznana

Mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),
choroba Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Metaliczny osad na dzigstach

Rzadko

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

Czestosc nieznana

Wymioty, nudnosci, jadtowstret, czkawka, biegunka, bél zotadka

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Czestosc nieznana

Zwiekszenie aktywnosci enzymodw watrobowych, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czestosc nieznana

| Zatorowosé ptucna

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czestosc nieznana

| Wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana

| Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestosc nieznana

Ostra niewydolnosé nerek, niewydolnosé¢ nerek (w tym zwiekszenie
stezenia azotu mocznikowegn, Kreatyniny, kwasu moczowegn i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka

Czestosc nieznana

Astenia, zle samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z
miejscowym uszkodzeniem tkanek miekkich, w tym z zapaleniem tkanki
tacznej, zwitdknieniem i martwicg, bdlem, obrzekiem i rumieniem)

3.3 Charakterystyka pemetreksedu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace pemetreksedu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
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Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines
Agency, EMA) (ChPL Pemetrexed Accord).’

Tab. 46. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
pemetreksed.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Pemetrexed Accord®, proszek do sporzadzania koncentratu
- opakowanie roztworu do infuzji, 100 mg, 500 mg, 1000 mg

Produkt Pemetrexed Accord dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

100 meg:
o 1 fiol., 05055565724613, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/001;
500 mg
o 1 fiol., 05055565724620, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/002;
1000 mg
o 1 fiol., 05055565724736, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/003.
Kod ATC i nazwa grupy Cytostatyki, analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BAO4.
Substancja czynna pemetreksed
Wskazanie dotyczace | Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest
miedzybtoniaka optucnej przeznaczona do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapia pacjentéw z nieoperacyjnym zitosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Dawkowanie Produkt Pemetrexed Accord mozna podawad wytacznie pod
kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowej.

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka produktu Pemetrexed Accord wynosi 500
mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawacé we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny
wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawacd we wlewie w
ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakoriczeniu
wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowegn
cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podaé leki
przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i
{lub) po podaniu cisplatyny (szczegdtowe dane na temat
cisplatyny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczegn tego leku).

Szczegdtowe dane dotyczace premedykacji, kontroli stanu
pacjenta, modyfikacji dawki oraz stosowania w szczegdlnych
grupach pacjentdw zostaty przedstawione w ChPL.

Droga podania Produkt leczniczy Pemetrexed Accord nalezy podawac
dozylnie. Produkt Pemetrexed Accord nalezy podawad we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego
21-dniowego cyklu.

¥ Wedtug Raportu refundacyjnego za styczen-lipiec 2023 r. kwota refundacji produktéw Pemetrexed
Accord byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynng pemetreksed
(najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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Mechanizm dziatania na | Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy 0
podstawie ChPL wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne

wykorzystujace foliniany niezbedne dla podziatu komdrek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie
pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej
(TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR)i formylotransferazy
rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych  enzymdéw  wykorzystujacych  foliniany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotyddw
tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do
whnetrza komdrek odbywa sie z udziatem systemu nosnika
zredukowanych foliniandw i biatka btonowego wigzacego
foliniany. W komdrce pemetreksed jest szybko i wydajnie
przeksztatcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze
folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we
wnetrzu komdrki i wykazuja jeszcze silniejsze dziatanie
hamujace TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktdrego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w
komdrkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w
prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajace w
wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja sie przedtuzonym
okresem péttrwania wewnatrz komdrki, co warunkuje dtuzsze
dziatanie leku w komdrkach nowotwordw ztosliwych.

3.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny pemetreksedu.

Tab. 47. Status rejestracyjny pemetreksedu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 18 stycznia 2016 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 pazdziernika
2020r.

Numery pozwoledn na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/15/1071/001-3.

Zarejestrowane wskazania do | Zitosliwy miedzybtoniak optucnej

stosowania Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest
przeznaczona do stosowania u nieleczonych wczesniej
chemioterapia pacjentéw z nieoperacyjnym zitosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Niedrobnokomdrkowy rak pluca

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest
jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Pemetrexed Accord w monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie podtrzymujace u pacjentdw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie
nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakoriczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Pemetrexed Accord w monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdw, z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
bd - brak danych

3.3.1.2 Przeciwskazania
e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
¢ Kobiety karmiace piersia.
e Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zéttej goraczce.

3.3.1.3 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenig, niedokrwistosc,
trombocytopenie, zapalenie bton $luzowych, polineuropatie czuciowa 1 wysypke.
Prawdopodobne powiktania przedawkowania leku to: mielosupresja, objawiajaca sig
neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistoscia. Moga takze wystapic zakazenia z goraczka
lub bez goraczki, biegunka i (lub) zapalenie bton sluzowych. Jezeli podejrzewane jest
przedawkowanie leku nalezy monitorowac stan pacjenta, wykonujac badania morfologii krwi
i w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jezeli doszto do przedawkowania
pemetreksedu, nalezy rozwazyc zastosowanie folinianu wapnia lub kwasu foliowego.

3.3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu
w monoterapii i w skojarzeniu naleza: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace sie
niedokrwistoscia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia; objawy toksycznosci
w obrebie uktadu pokarmowego takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton s$luzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych
dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznosd, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz,
tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i neuropatia. Rzadko
obserwowane objawy to: zespét Stevensa-Johnsona i martwica rozptywna naskoérka.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono niepozadane dziatania niezaleznie od zwiazku przyczynowo-
skutkowego obserwowane podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii  lub
w skojarzeniu z cisplatyna, w gtéwnych badaniach rejestracyjnych (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN
i PARAMOUNT) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Niepozadane dziatania leku wymieniono zgodnie z klasyfikacjq uktaddw i narzadéw MedDRA.
Czestosé wystepowania okreslono w nastgpujacych kategoriach: bardzo czesto (:1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto {21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej okreslic na podstawie
dostepnych danychj.
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Tab. 48. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wszystkich stopni niezaleznie od zwiazku przyczynowo - skutkowego,
obserwowanych w gtéwnych badaniach rejestracyjnych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadéw
(MedDRA)
Zakazenia i | Zakazenie* Sepsa* Zapalenie skory i
zarazenia Zapalenie gardta tkanki podskdrnej
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i | Neutropenia Goraczka Pancytopenia Niedokrwistosé
uktadu chtonnego Leukopenia neutropeniczna hemolityczna o]
Zmniejszenie Zmniejszenie liczby podiozu
stezenia ptytek krwi immunologicznym
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku | Incydent
nerwowego Neuropatia nerwdw | naczyniowo-
ruchowych mozgowy
Neuropatia nerwdw | Udar niedokrwienny
czuciowych Krwotok
Zawroty gtowy wewnatrzczaszkowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojdwek
Suchosc oczu
Wzmozone tzawienie
Suche zapalenie rogdwki
i spojéwki
Obrzek powiek
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ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktaddow i nieznana
narzadéw
(MedDRA)

Choroba warstwy

powierzchniowej  gatki

ocznej

Zaburzenia serca

Niewydolnosé serca

Dusznica bolesnha

Zaburzenia rytmu serca Zawat miesnia
sercowego
Choroba
niedokrwienna
serca
Nadkomorowe
zaburzenia  rytmu
serca
Zaburzenia Niedokrwienie
naczyniowe obwodowe***
Zaburzenia uktadu Zatorowos¢ ptucna
oddechowego, Srédmiazszowe
klatki piersiowej i zapalenie ptuc**,”
srodpiersia

Zaburzenia Zotadka
i jelit

Zapalenie
jamy ustnej
Jadtowstret
Wymioty
Biegunka
Nudnosci

Niestrawnosc
Zaparcie
Bél brzucha

Krwotok z odbytnicy
Krwotok z przewodu
pokarmowego
Perforacja jelit
Zapalenie btony
sluzowej przetyku
Zapalenie
okreznicy""

Zaburzenia watroby
i drdg zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Zapalenie watroby
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadéw
(MedDRA)
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skdry i | Wysypka Hiperpigmentacja Rumien Zespdt  Stevensa-
tkanki podskdrnej tuszczenie skéry Swiad Johnsona**
Rumieri wielopostaciowy Toksyczna
Lysienie martl\mca
rozptywna
Pokrzywka naskdrka**
Pemfigoid
Pecherzowe
zapalenie skéry
Nabyte
pecherzowe
oddzielanie sie
naskodrka
Obrzek
rumieniowy """
Rzekome
zapalenie tkanki
podskdrnej
Zapalenie skéry
Wyprysk
Swierzbiaczka
Zaburzenia nerek i | Zmniejszenie Niewydolnosé nerek Nefrogenna
drég moczowych klirensu Zmniejszenie  wartosci moczdwka prosta
kreatyniny wskaznika filtracji Martwica cewek
Zwiekszenie ktebuszkowe]j nerkowych
stezenia
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadéw
(MedDRA)
kreatyniny we
krwi”™ "
Zaburzenia ogdlne i | Uczucie Goraczka
stany w miejscu | Zmeczenia BSl
podania Obrzek
Bol w klatce piersiowej
Zapalenie bton
sluzowych
Badania Zwiekszenie aktywnosci
diagnostyczne gamma-
glutamylotranspeptydazy
Urazy, zatrucia i Popromienne Nawroty objawodw
powiktania po zapalenie przetyku | popromiennych
zabiegach Popromienne
zapalenie ptuc

*z towarzyszaca neutropenig i bez neutropenii; **smiertelne w niektdrych przypadkach; ***czasami prowadzace do martwicy korczyny; "z niewydolnoscig
oddechowg; ““obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyng; * " gtdwnie koriczyn dolnych.
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3.4 Przeglad rekomendacji
innych krajach

refundacyjnych w

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla niwolumabu w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego NDRP. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep:
28.09.2023 r.):

¢ Wielka Brytania - http://www.nice.org. uk/;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia - http: //www.awmsg.org/;

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

e Francja - http://www. has-sante.fr/;

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http: //www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Szwecja - http: //www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

22 marca 2023 roku niwolumab uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjna od National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), natomiast 30 marca 2023 r. - od Canada’s
Drug and Health Technology Agency (CADTH) - w obu rekomendacjach wskazanie
refundacyjne jest zgodne z populacja objeta badaniem CheckMate 816, tj. operacyjny NDRP
(guz 24 cm lub przerzuty do weztéw chtonnych) u dorostych (NICE NIVO 2023 i CADTH 2023b).
Ponadto, 7 wrzesnia 2023 r. HAS wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca wczesnego
dostepu do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych
pacjentéw bez mutacji w genach EGFR i ALK, u ktdrych ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych wynosi 1% (HAS 2023).

Tab. 49. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym
operacyjnego NDRP.

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

NICE 2023

Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
{guz 24 cm lub przerzuty do

NICE rekomenduje niwolumab w
analizowanym wskazaniu - wyniki
metaanaliz wskazujg, ze jest to
bardziej skuteczna opcja
terapeutyczna w pordwnaniu do
aktualnej praktyki klinicznej, a
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
wezidw chtonnych) NDRP  u | wyniki analizy ekonomicznej
dorostych. mieszcza sie W zakresie

akceptowanym przez NICE.

SMC 2022

Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
{guz 24 cm lub przerzuty do
wezidw chtonnych) NDRP u
dorostych.

Ocena w toku.

AWMSG 2022

Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia W leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP we wczesnym stadium
zaawansowania (stopien IB-IIIA).

Nie oceniano ze
rekomendacje NICE.

wzgledu na

NCPE 2022

Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP z wysokim  ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentdw, u
ktérych ekspresja PD-L1 na
komdrkach nowotworowych
wynosi 21%.

Ocena w toku.

HAS 2022

Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym operacyjnego
NDRP z wysokim  ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentdow
bez mutacji w genach EGFR i ALK,
u ktérych ekspresja PD-L1 na
komdrkach nowotworowych
wynosi 21%.

Rekomendacja pozytywna dotyczaca
zezwolenia na weczesniejszy dostep.

IN

Nie odnaleziono rekomendacji.

G-BA 2022

Nie odnaleziono rekomendacji.

IQWIG 2022

Nie odnaleziono rekomendacji.

Australian Goverment
Department of Health

Nie odnaleziono rekomendacji.

PBS

Nie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.

CADTH 2022 Niwolumab w skojarzeniu z | Rekomendacja pozytywna pod
chemioterapia oparta na | warunkiem obnizenia ceny w
pochodnych platyny w leczeniu | populacji pacjentdw bez przerzutéw
neoadjuwantowym operacyjnego | odlegtych, z dobrym stopniem
(guz 24 cm lub przerzuty do | sprawnosci, bez mutacji w genach
wezidw chtonnych) NDRP u | EGFR i ALK z typem innym niz
dorostych. wielkokomdrkowy rak

neuroendokrynny.
SBU Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.5 Refundowane technologie medyczne

W Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu: C34
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30
sierpnia 2023 . w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych sg nastepujace substancje czynne:

e karboplatyna;
e cisplatyna;

¢ cyklofosfamid;
¢ docetaksel;

¢ doksorubicyna;
e epirubicyna;

e etopozyd;

e gemcytabina;
¢ ifosfamid;

e irynotekan;

¢ lanreotyd;

¢ metotreksat;

e okreotyd;

e paklitaksel;

¢ pemetreksed;
e topotekan;

e winkrystyna;

¢ winorelbina;
e gefitynib,

¢ erlotynib.

W ramach programu lekowego B.6. u chorych z NDRP w stadium IB-lll finansowany jest
ozymertynib - dotyczy leczenia uzupetniajacego u chorych z mutacja w genie EGFR po
radykalnym leczeniu chirurgicznym. Pozostate technologie dostepne w ramach programu
lekowego B.6 finansowane sa u chorych z zaawansowanym NDRP:

¢ uchorych z mutacja w genie EGFR:
o | linia: afatynib, ozymertynib;
o zll linia: ozymertynib;

e uchorych z rearanzacja w genie ALK lub ROST:
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o =zl linia: kryzotynib (rearanzacja gendéw ALK lub ROST; chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii),

o 2zl linfa: alektynib, cerytynib, brygatynib (rearanzacja genu ALK; chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii lub po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibemj,

o 2zl linia: lorlatynib (rearanzacja genu ALK) (chorzy po niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacji),

o zl| linfa: entrektynib (rearanzacja genu ROST; chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii);

e uchorych z mutacja G12C w genie KRAS:

o zll linja: sotorasib po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego (immunoterapia lub immunochemioterapia lub
chemioterapia z zastosowaniem zwigzkéw platyny);

e uchorych bez mutacji w genach EGFR, ALK, ROST lub KRAS:

o po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1 250%
na komdrkach guza: atezolizumab;

o | linia zaawansowanego NDRP: pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab,
niwolumab + ipilimumab,

o zll linia zaawansowanego NDRP: niwolumab, atezolizumab.

e u chorych z rakiem gruczotowym po niepowodzeniu wczedniejszej chemioterapii,
immunoterapii, chemioimmunoterapii:

o kolejna linia: nintedanib;
¢ uchorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP:
o leczenie konsolidujace: durwalumab.

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu raka ptuca wraz ze sposobem i poziomem
ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologig.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny we wnioskowanym wskazaniu rozwazano cate schematy
terapeutyczne stosowane w leczeniu okotooperacyjnym dostepne w ramach aktualnej
praktyki medycznej w warunkach polskich zaktadajac, ze zastosowanie niwolumabu przed
operacja moze mie¢ wptyw na dalsze postepowanie np. w ramach terapii adjuwantowej.

Na podstawie wytycznych klinicznych u chorych z operacyjnym NDRP mozliwe jest
zastosowanie nastepujacych schematdéw leczenia:

e neoCT + operacja + adjCT + adjRT;

e neoCRT + operacja + adjCT + adjRT;

e operacja;

e operacja + adjCT;

e operacja + adjCT + post-adjOZYMERTYNIB;
e operacja + adjCT + post-adjATEZO;

e operacja + adjCT + post-adjPEMBRO.

Radioterapia przedoperacyjna (bez skojarzenia z chemioterapia), jak réwniez radioterapia
pooperacyjna nie sa rutynowo zalecane.

Ozymertynib podawany po chemioterapii adjuwantowe]j jest rekomendowany wytacznie u
pacjentéw z mutacjami w genie EGFR, podczas gdy wnioskowana populacja nie obejmuje
chorych z mutacjami w genie EGFR.

Atezolizumab podawany po operacji i chemioterapii adjuwantowej w leczeniu operacyjnego
NDRP 7 kwietnia 2023 r. uzyskat pozytywna rekomendacje AOTMIT i znalazt si¢ na wykazie
lekdw refundowanych od 1 wrzesnia 2023 r. Na podstawie tak krétkiego okresu refundacji nie
jest mozliwe ustalenie, w jakim stopniu niwolumab bedzie przejmowat rynek atezolizumabu.
Aktualnie, w dalszym ciggu w leczeniu okotooperacyjnym niemal wytaczne zastosowanie
maja standardowe metody, jak chemioterapia i radioterapia. W praktyce klinicznej moze sie
okazac, iz niwolumab w ogdle nie bedzie przejmowat rynku atezolizumabu, przynajmniej w
pierwszych dwoch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej. Reasumujac, obecnie brak
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jest dojrzatych danych, ktére mogtyby wskazywac, iz atezolizumab powinien by¢ uznany za
komparator dla niwolumabu.

Pembrolizumab podawany po operacji i chemioterapii adjuwantowej w leczeniu
operacyjnego NDRP nie zostat jeszcze zarejestrowany w Europie i oceniony przez AOTMIT, w
zwigzku z czym nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Majac na uwadze wytyczne Kkliniczne i opinie ekspertow

na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce,
komparatorem dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia we wnioskowanym wskazaniu
moze byc:

e neoCT + operacja + adjCT + adjRT;
e neoCRT + operacja + adjCT + adjRT;
e operacja;

e operacja + adjCT.

niniejszej analizie komparatory stanowia;
e neoCT + operacja + adjCT + adjRT;
e neoCRT + operacja + adjCT + adjRT;
e operacja;

e operacja + adjCT.

4.2 Charakterystyka cisplatyny

Szczegdtowq charakterystyke cisplatyny przedstawiono w rozdz. 3.2.

4.3 Charakterystyka winorelbiny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace winorelbiny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
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dostepnej w Rejestrze Produktéw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Vinorelbine Zentiva®
(ChPL Vinorelbine Zentiva).*

Tab. 50. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Vinorelbine Zentiva, 20 mg, kapsutki, miekkie
- opakowanie Vinorelbine Zentiva, 30 mg, kapsutki, miekkie
Vinorelbine Zentiva, 80 mg, kapsutki, miekkie

Produkt Vinorelbine Zentiva dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

1 kaps., GTIN: 05909991402365
4 kaps., GTIN: 05909991402372

1 kaps., GTIN: 05909991402389
4 kaps., GTIN: 05909991402396

o W [
o o o
.L%. .L%. .L%

1 kaps., GTIN: 05909991402402
e 4 kaps., GTIN: 05909991402419

Kod ATC i nazwa grupy alkaloidy Vinca i analogiczne, kod ATC: LO1CAQ4

Substancja czynna winorelbina

Wskazania Vinorelbine Zentiva jest wskazany do stosowania u dorostych
w leczeniu:

- zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuc,

- Zaawansowanego raka piersi, gdy inne metody leczenia nie
sq hiewskazane.

Dawkowanie W schematach terapii taczonej dawka i schemat podawania
produktu leczniczego beda dostosowane

do protokotu leczenia.

Nawet dla pacjentdw z polem powierzchni ciata (BSA) 22 m?,
catkowita dawka nigdy nie powinna by¢ wieksza niz 120 mg na
tydzien stosujac dawke 60 mg/m? pc. podawang raz w
tygodniu oraz 160 mg na tydzien stosujac dawke 80 mg/m?
pc. podawang raz w tygodniu.

Droga podania Produkt Vinorelbine Zentiva wolno podawad wytacznie
doustnie. Produkt Vinorelbine Zentiva nalezy potykac w
catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryzad, ssac
ani rozpuszczac. Zaleca sie przyjmowac kapsutki z niewielkg
iloscig jedzenia.®

Mechanizm dziatania na | Winorelbina jest lekiem przeciwnowotworowym nalezacym
podstawie ChPL do pochodnych alkaloidéw barwinka.

W odrdznieniu do innych alkaloiddw Vinca, katarantynowy
fragment czasteczki zostat zmodyfikowany strukturalnie. Na
poziomie molekularnym dziata na dynamiczna réwnowage

4 Wg Raportu refundacyjnego za styczen-lipiec 2023 r. kwota refundacji produktéw Vinorelbine
Zentiva byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynng winorelbina.

® W ramach wykazu lekdw refundowanych dostepne s3 inne preparaty winorelbiny podawane dozylnie.
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tubuliny w aparacie mikrotubularnym komdrki. Winorelbina
hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie gidwnie z
mikrotubulami mitotycznymi, a na mikrotubule aksonalne
dziata wytacznie w duzych stezeniach. Indukcja spiralizacji
tubuliny wywotana przez winorelbine jest mniejsza niz w
przypadku winkrystyny.

Winorelibina hamuje mitoze w fazie G2-M i powoduje smieré
komdrki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy.

4.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny winorelbiny.

Tab. 51. Status rejestracyjny cisplatyny

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszegn pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 26.04.2019 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25325 (20 mg),
25318 (30 mg), 25319 (80 mg).

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Vinorelbine Zentiva jest wskazany do stosowania u dorostych
w leczeniu:

- zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuc

- Zaawansowanego raka piersi, gdy inne metody leczenia nie
sq hiewskazane.

Status leku sierocego

bd

Warunki dopuszczenia do obrotu

bd

bd - brak danych

4.3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inne alkaloidy barwinka {Vinca), albo na
ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e choroby, ktére maja znaczacy wptyw na wchtanianie,

e wczesniejsza duza resekcja chirurgiczna Zotadka lub jelita cienkiego,

e liczba neutrofildw <1500/mm’ lub cigezkie zakazenie wystepujace obecnie lub
przebyte niedawno (w ciggu ostatnich dwoéch tygodni),

e liczba ptytek krwi <10 0000/mm?,

e laktacja,

e koniecznosc¢ dtugotrwatej terapii tlenowej,

¢ jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zéttej febrze.

4.3.1.3 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipoplazji szpiku kostnego, czasami z towarzyszaca
infekcja i goraczka, niedroznosci porazennej jelit oraz zaburzen czynnosci watroby.

Postepowanie
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Nalezy zastosowacd ogdlne leczenie podtrzymujace oraz przetoczenie krwi. Jesli lekarz uzna
to za konieczne, nalezy rozpoczad podawanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania.
Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania winorelbiny. Zaleca sie 3cisty
kontrole parametréw czynnosci watroby.

4.3.1.4 Dziatania niepozadane

Ogdlna czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie badan
klinicznych u 316 pacjentéw (132 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, 184
pacjentéw z rakiem piersi), ktorzy otrzymywali zalecang dawke produktu Vinorelbine
Zentiva {pierwsze trzy podania 60 mg/m2 /tydzien, a nastepnie 80 mg/m2 pc. na tydzien).

Zgtaszane reakcje niepozadane uszeregowano wedtug grup uktadéw narzadéw oraz czestosci
wystepowania zostaty wymienione ponizej.

Czestos¢  dodatkowych dziatan niepozadanych, zebranych w trakcie stosowania po
wprowadzeniu produktu do obrotu i z badan klinicznych, okreslono wedtug konwencji
MedDRA jako ,czestosé nieznana”.

Czestosci sq zdefiniowane jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do<1/10), niezbyt
czesto (»1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania winorelbiny w postaci kapsutek
miekkich

Przed wprowadzeniem do obrotu

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z
objawami neutropenii), niedokrwistos¢ oraz matoptytkowosé, zaburzenia Zotadkowo-
jelitowe (z objawami nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenia jamy ustnej i zaparcia). Czesto
obserwowano réwniez wystepowanie zmeczenia i goraczki.

Po wprowadzeniu do obrotu

Winorelbina w postaci kapsutek migkkich stosowana jest w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi chemioterapeutykami takimi jak cisplatyna lub kapecytabina.

Dziatania niepozadane wystepujace po wprowadzeniu produktu do obrotu najczesciej
dotyczyty nastepujacych grup uktaddéw narzaddw zgodnie z systemem klasyfikacji MedDRA:
nZaburzenia krwi i uktadu chtonnego”, ,,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania” i ,,Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania”. Informacje te sg zgodne z danymi zawartymi w punkcie
»Przed wprowadzeniem produktu do obrotu”.

Tab. 52. Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zgtaszane podczas badan klinicznych lub w
okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosic Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bakteryjne, wirusowe lub grzybicze infekcje bez neutropenii, o
roznej lokalizacji G1-4: 12,7%; G3-4: 4,4%

Czesto Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze jako wynik
zahamowania czynnosci szpiku kostnego i (lub) uposledzenia
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Czestosc

Zdarzenia niepozadane

systemu immunologicznego (zakaZenia zwigzane z neutropenia),
zwykle odwracalne po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
Zakazenie zwigzane z neutropenig G3-4: 3,5%

Czestosc nieznana

Posocznica neutropeniczna

Powiktana posocznica, czasem prowadzaca do smierci
Ciezka posocznica czasem z niewydolnoscia wielonarzadowa
Posocznica

Zaburzenia krwi i ukta

du chionnego

Bardzo czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego prowadzace gidwnie do
neutropenii G1-4: 71,5%; G3: 21,8%; G4: 25,9%, jest odwracalne i
stanowi czynnik ograniczajacy zwiekszanie dawki

Leukopenia G1-4: 70,6%; G3: 24,7%; G4: 6%

Niedokrwistos¢ G1-4: 67,4%; G3-4: 3,8%

Matoptytkowosé G1-2: 10,8%

Czesto

Neutropenia G4 w potaczeniu z goraczka ponad 38°C, w tym
goraczka neutropeniczna (2,8% pacjentdw)

Czestosc nieznana

Trombocytopenia G3-4
Pancytopenia

Zaburzenia endokryno

logiczne

Czestosc nieznana

Zespdt nieadekwatnego wydzielania hormou antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Anoreksja G1-2: 34,5%; G3-4: 4,1%

Czestosc nieznana

Ciezka hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Bezsennosé G1-2: 2,8%

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zaburzenia czucia G1-2: 11,1%, na ogdt ograniczone do braku
odruchdw gtebokich, rzadko o ciezkim przebiegu

Czesto Zaburzenia ruchowe G1-4: 9,2%; G3-4: 1,3%
Bol gtowy G1-4: 4,1%, G3-4: 0,6%
Zawroty gtowy G1-4: 6%; G3-4: 0,6%
Zaburzenia smaku: G1-2: 3,8%

Niezbyt czesto Ataksja G3: 0,3%

Czestosc nieznana

Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia G1-2: 1,3%

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ serca i zaburzenia rytmu serca

Czestosc nieznana

Zawat miesnia sercowego u pacjentdw z chorobami serca w
wywiadzie lub u pacjentdw z czynnikami ryzyka choréb serca

Zaburzenia naczyn

Czesto

Nadcisnienie G1-4: 2,5%; G3-4: 0,3%
Niedocisnienie G1-4: 2,2%; G3-4: 0,6%
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Czestosc

Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Dusznos¢ G1-4: 2,8%; G3-4: 0,3%
Kaszel: G1-2: 2,8%

Czestosc nieznana

Zatorowosé ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci G1-4: 74,7%; G3-4 7,3%

Wymioty G1-4: 54,7%; G3-4: 6,3%; leczenie wspomagajace (np.
podawane doustnie setrony) zmniejsza zwykle wystepowanie
nudnosci i wymiotdw

Biegunka G1-4: 49,7%; G3-4: 5,7%

Jadtowstret G1-4: 38,6%; G3-4: 4,1%

Zapalenie jamy ustnej G1-4: 10,4%; G3-4: 0,9%

Bl brzucha G1-4: 14,2%

Zaparcia G1-4: 19%; G3-4: 0,9%; Wtasciwe moze by¢
zastosowanie srodkdw przeczyszczajacych u pacjentéw, u ktdrych
w przesztosci wystepowaty zaparcia i (lub) u pacjentéw
otrzymujacych réwnoczesnie morfine lub leki morfinopodobne.
Zaburzenia zotadka G1-4: 11,7%

Czesto Zapalenie przetyku G1-3: 3,8%; G3: 0,3%
Trudnosci w potykaniu: G1-2: 2,3%
Niezbyt czesto Niedroznosé porazenna jelit G3-4: 0,9% (w wyjatkowych

przypadkach smiertelna). Leczenie moze by¢ wznowione po
odzyskaniu przez jelita prawidtowej motoryki

Czestosc nieznana

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Czesto

Zaburzenia czynnosci watroby: G1-2: 1,3%

Czestosc nieznana

Przemijajace zwiekszenie wartosci parametrdw czynnosciowych
watroby

Zaburzenia skéry i tka

nki podskérnej

Bardzo czesto

Lysienie G1-2: 29,4% (zwykle o tagodnym charakterze)

Czesto

Reakcje skdrne G1-2: 5,7%

Zaburzenia miesniowo

-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Bol stawdw, w tym bdl szczeki
Bl miesni G1-4: 7%, G3-4 0,3%

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Bolesne oddawanie moczu G1-2: 1,6%
Inne objawy ze strony uktadu moczowo-ptciowego: G1-2: 1,9%

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie/zte samopoczucie G1-4: 36,7%; G3-4: 8,5%
Goraczka G1-4: 13,0%, G3-4: 12,1%

Czesto

Bol, w tym bdl w obrebie guza G 1-4: 3,8%, G3-4 0,6%

Dreszcze G1-2: 3,8%

Badania diaghostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata G1-4: 25%, G3-4: 0,3%
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Czestosic Zdarzenia niepozadane

Czesto Zwiekszenie masy ciata G1-2: 1,3%

W przypadku dozylnego podania winorelbiny zgtoszono nastepujace dodatkowe dziatania
niepozadane: uogdlnione reakcje alergiczne, cigzkie parestezje, ostabienie konczyn
dolnych, zaburzenia rytmu serca, uderzenia goraca, uczucie zimna w dystalnych czesciach
ciata, zapasd, dtawice piersiowa, skurcz oskrzeli, srodmiazszowa chorobe ptuc, zapalenie
trzustki, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny TechnologiiMedycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rdéznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikdw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

+ wyniki kofAcowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych dla wybranych schorzen onkologicznych, do akceptowalnych pierwszorzedowych
punktéw koncowych zaliczane s3: odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (PFS/DFS; EMA wytyczne). Wytyczne EMA
wskazuja, ze przediuzone przezycie wolne od progresji lub przezycie wolne od choroby
(PFS/DFS) jest w wigkszosci przypadkdw uwazane za istotne miary korzysci dla pacjentow,
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ale wielkos¢ efektu leczenia powinna by¢ wystarczajaco duza, aby zréwnowazyc toksycznosc
i problemy z tolerancja (EMA Wytyczne).

Zgodnie z wytycznymi EMA, cele terapii neoadjuwantowej obejmuja poprawe ogdlnego
wyniku (OS, DFS/PFS), umozliwiajac przeprowadzenie operacji i zachowanie organu (np.
operacja mniej inwazyjna). Jesli gtdwnym celem leczenia neoadjuwantowego jest
zachowanie organu, nalezy wykazac co najmniej nie gorsze DFS/PFS w poréwnaniu do
komparatora. Jesli catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response,
pCR) stanowi drugorzedowy punkt koncowy w badaniu pacjenci, u ktérych nie
przeprowadzono operacji powinni by¢ rozpatrywani jako chorzy bez odpowiedzi {EMA
Wytyczne).

Przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S) jest ztotym standardem oceny skutecznosci
leczenia w NDRP, jednak pozyskanie dojrzatych danych, zwtaszcza w przypadku operacyjnego
raka ptuca (tj. na wczesnych etapach zaawansowania nowotworu) zajmuje duzo czasu,
zazwyczaj 10 lat, oraz znacznie zwieksza koszty badan (Chen 2023). W zwiazku z tym, w
badaniach klinicznych z udziatem pacjentow na wczesnych stadiach zaawansowania raka
ptuca, jako pierwszorzedowe punkty koncowe stosowane sa surogaty, takie jak EFS, PFS,
DFS czy RFS. Ponadto, wczesnym wyznacznikiem skutecznosci terapii neoadjuwantowej
moze by¢ odpowiedz patomorfologiczna (Chen 2023, Nie 2023, Ren 2021, Pataer 2021,
Hellmann 2014, Pataer 2012). W przypadku badan z udziatem wytacznie chemioterapii
neoadjuwantowej pCR moze nie byc zbyt dobrym punktem koncowym ze wzgledu na bardzo
niski odsetek wystepowania pCR - w tym przypadku lepsze zastosowanie moze mied MPR. Z
drugiej strony, ocena MPR do niedawna byta dos¢ subiektywna {(obecnie dostepne s3
szczegdtowe wytyczne dotyczace oceny odpowiedzi patomorfologicznej - Travis 2020, Saqi
2022), w zwiazku z czym w przypadku oceny skuteczniejszych terapii neoadjuwantowych niz
chemioterapia (np. immunoterapii), gdzie odsetek pCR jest wiekszy, zastosowanie pCR
wydaje sie lepszym rozwigzaniem {Chen 2023).

Metaanaliza badan z udziatem terapii adjuwantowych stosowanmych w raku ptuca wykazata
silng korelacje pomigdzy DFS i OS zaréwno na poziomie indywidualnego pacjenta, jak i na
poziomie badan {Mauguen 2013).

Podczas gdy badania Il fazy w wiekszosci charakteryzowaty sig zbyt niska liczebnoscia, aby
wykazac istotng statystycznie korelacje pomiedzy pCR i DFS, wyniki badania CheckMate 816
wskazuja na dtuzsza mediang EFS u chorych, u ktérych wystapita pCR w poréwnaniu do
chorych bez pCR (patrz tabela ponizej), natomiast dla OS dane byty niedojrzate {Chen 2023,
Forde 2022).
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Ryc. 33. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w subpopulacji chorych z pCR i bez pCR,
mediana czasu obserwacji 29,5 mies. (Forde 2022).

Nivolumab + chemotherapy Chemotherapy
pCR No pCR pCR No pCR

(n=43)  (n=138) (n=4) (n=175)
Median EFS, mo NR 26.6 NR 18.4
{95% CI) (30.6-NR) [16.6-NR) (NR-NR) (13.9-26.2)
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Na podstawie metaanalizy 74 badan przeprowadzonych u chorych z operacyjnym NDRP
wykazano silng korelacje pomigdzy EFS i OS wskazujaca, Zze poprawa EFS oznacza réwniez
poprawe OS. Autorzy metaanalizy uznali, Zze EFS stanowi wiarygodny zastepczy punkt
koncowy dla OS (Ostoros 2022). Podobnie, inne metaanalizy badan wykazaty wysoka
korelacje pomiedzy catkowita odpowiedzia patomorfologiczna (pCR) a przezyciem
catkowitym (0OS) i przezyciem wolnym od zdarzen (EFS) (Waser 2020, Rosner 2022).

Z kolei wyniki najnowszej metaanalizy z 2023 roku obejmujacej 29 badan wskazuja, ze
odsetek odpowiedzi obiektywnych {ang. objective response rate, ORR), duza odpowiedz
patomorfologiczna (ang. major pathological response, MPR), pCR i przezycie wolne od
nawrotow {ang. relapse-free survival, RFS) sa wiarygodnymi punktami zastepczymi dla OS w
przypadku oceny immunoterapii w leczeniu neocadjuwantowym, z czego najbardziej
optymalnymi surogatami dla OS sq MPR, pCR i RFS {Nie 2023).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych, na
podstawie wilaczonego do analizy randomizowanego badania klinicznego {(ang. randomized
controlled trial, RCT) do oceny skutecznosci wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty
koncowe:

s przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS);
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o catkowita odpowiedz patomorfologiczna {ang. pathological complete response, pCR);
e znaczna odpowiedz patomorfologiczna {ang. major pathological response, MPR);

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

e czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych {ang. time to distant metastasis, TTDM);

s odpowiedz na leczenie;

e punkty konAcowe zwigzane z operacja (np. odsetek wykonanych, opdznionych i
odwotanych operacji, czas trwania operacji, czas pobytu w szpitalu, podejsicie
chirurgiczne, typ operacji, liczba pobranych weztéw chtonnych, dtugosé opdznienia
operacji, kompletnosc¢ resekcji);

e przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2);
e czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time to locoregional recurrence, TTLR).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonego do analizy
randomizowanego badania klinicznego. W analizie opartej na badaniu RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

¢ zdarzenie niepozadane tacznie (dowolnego stopnia i 3-4 stopnia);

¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (dowolnego stopnia i 3-4
stopnia);

e ciezkie zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia i 3-4 stopnia);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do opdznienia operacji (dowolnego stopnia i 3-4
stopnia);

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dowolnego stopnia i 3-4 stopnia):
e zdarzenia niepozadane zwigzane z operacja (dowolnego stopnia i 3-4 stopnia):

e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym {dowolnego stopnia i 3-4
stopnia);
e zgony.
Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu

zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang randomizowane badania kliniczne, opracowania
wtorne oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u
ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21%.

Niwolumab jest pierwsza i jedyna terapia o udowodnionej klinicznie skutecznosci w
analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych. Nalezy zaznaczyc, ze rak
niedrobnokomoérkowy ptuca jest pierwszym wskazaniem terapii neoadjuwantowej w
przypadku niwolumabu (Obwieszczenie MZ).

Cele terapii neoadjuwantowej obejmuja nie tylko poprawe ogdlnego wyniku ({OS,
EFS/DFS/PFS), ale réowniez umozliwiaja przeprowadzenie operacji mniej inwazyjnej i

zachowanie organu, a w niektérych przypadkach guz pierwotnie nieresekcyjny moze zostac
zoperowany na skutek obnizenia stopnia zaawansowania nowotworu (EMA Wytyczne).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 53. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z operacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu® (tj. w stadium II-IllAwg 7. edycji klasyfikacji
TNM) z ekspresja PD-L1 = 1% na komdrkach nowotworowych.

Interwencja {I) Niwolumab (Opdivo®) + chemioterapia oparta na pochadnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym (3 cykle co 3 tyg.) (neoNIVO-CT).

Komparator (C) o Neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT),

e neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT),

e brak leczenia przed- i pooperacyjnego, tj. sama operacja (5),
e adjuwantowa chemioterapia (adjCT).

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS);

o catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological
complete response, pCR);

e duza odpowiedZ patomorfologiczna {(ang. major pathoiogical
response, MPR};

e przezycie catkowite (ang. overail survivai, 0S)

e czas do zgonu lub przerzutdéw odlegtych (ang. time to distant
metastasis, TTDM);

¢ odpowiedz na leczenie;

¢ punkty korcowe zwigzane z operacjqa (np. odsetek wykonanych,
opdéznionych i odwotanych operacji, czas trwania operacji, czas
pobytu w szpitalu, podejscie chirurgiczne, typ operacji, liczba
pobranych weztdw chtonnych, diugos¢ opdznienia operacji,
kompletnosé resekcji);

e przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2);

o jakosé zycia;
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Kryterium Charakterystyka

e glebokosé odpowiedzi patomorfologicznej;

e nawrdt po operacji;

e czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time to locoregional
recurrence, TTLR).

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenie niepozadane tacznie;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e ciezkie zdarzenia niepozZadane;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do opdZnienia operacji;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z operacja:

e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym;

e zdony.

Typ badan (S) e Badania randomizowane z grupa kontrolng;
e Opracowania wtdrne;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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7 Aneks

7.1 Program lekowy

Ponizej przedstawiono proponowany fragment tresci programu lekowego B.6, ktéry dotyczy leczenia neoadjuwantowego operacyjnego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komdrkach
nowotworowych wynosi 21% za pomoca niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

, SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW |  BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 54 Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka ptuca (C34) w ramach programu lekowego B.6.
(Obwieszczenie MZ).

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Afatinibum Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991083397 5953,50 6251,18 6251,18 B.6.
Afatinibum Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909991083434 5953,50 6251,18 6251,18 B.6.
Afatinibum Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991083465 5953,50 6251,18 6251,18 B.6.
Alectinibum Alecensa, kaps. twarde, 150 mg 2124 szt. 05902768001143 22826,62 23967,95 23967,95 B.6.
Atezolizumabum Tecentriqg, koncentrat do | 1 fiol.a 20 ml 05902768001167 17643,23 18525,39 18525,39 «1>B.5.; <2-B.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1200 mg
Atezolizumabum Tecentriqg, koncentrat do | 1 fiol.a14 ml 07613326025546 12350,25 12967,76 12967,76 B.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji,
840 mg
Brigatinib Alunbrig, tabl. powl., 180 mg 28 szt. 07038319119956 17567,28 18445,64 18445,64 B.6.
Brigatinib Alunbrig, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 07038319119963 8783,64 9222,82 9222,82 B.6.
Brigatinibum Alunbrig, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 07038319119970 927,88 3074,27 3074,27 B.6.
Brigatinibum Alunbrig, tabl. powl., 20+180 mg 28 szt. (7 tabl. | 07038319119987 17567,28 18445,64 16139,94 B.6.
90 mg + 21 tahl.
180 mg)
Cemiplimabum Libtayo, koncentrat do | 1 fiol. 05909991408329 18543,60 19470,78 19470,78 <1=B.6.; <2-B.125.
sporzgdzania roztworu do infuzji,
350 mg
Ceritinibum Zykadia, kaps. twarde, 150 mg 150 szt. 05209991220075 21089,56 22144,04 22144,04 B.6.
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 200 mg 60 szt. 05909991 004484 13940,42 14637,44 14637,44 B.6.
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 60 szt. 05909991004507 17425,53 18296,81 18296,81 B.6.
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10

Durvalumabum Imfinzi, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 10 ml 05000456031493 9828,00 10319,40 10319,40 B.6.
roztworu do infuzji, 50 mg/ml

Durvalumabum Imfinzi, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 2,4 ml 05000456031486 2358,72 2476,66 2476,66 B.6.
roztworu do infuzji, 50 mg/ml

Entrectinibum Rozlytrek, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 07613326024891 5095,23 5349,99 5349,99 B.6.

Entrectinibum Rozlytrek, kaps. twarde, 200 mg 90 szt. 07613326024624 30571,3¢9 32099,9% 32099,96 B.6.

Ipilimumabum Yervoy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml 05909990872442 13622,90 14304,05 14304,05 «1>B.4.; <2-B.6.;
roztworu do  infuzji  (jatlowy <3=B.10.;
koncentrat), 5 mg/ml <4-B.58.;<5-B.59.

Ipilimumabum Yervoy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 40 ml 05909990872459 54491,61 57216,19 57216,19 «1>B.4.; <2-B.6.;
roztworu do  infuzji  (jatlowy <3=B.10.;
koncentrat), 5 mg/ml <4-B.58.;<5-B.59.

Lorlatinibum Lorviqua, tabl. powd., 100 mg 30 szt. 05415062343531 20007,72 21008,11 21008,11 B.6.

Lorlatinibum Lorviqua, tabl. powl., 25 mg 90 szt. 05415062348147 15005,79 15756,08 15756,08 B.6.

Nintedanibum Ofev, kaps. miekkie, 100 mg 60 szt. 05909991 206444 5238,00 5499,90 5499,90 <1=B.87.; <2-B.135.

Nintedanibum Ofev, kaps. miekkie, 150 mg 60 szt. 05909991206468 9288,00 9752,40 9752,40 <1=B.87.; <2-B.135.

Nintedanibum Vargatef, kaps. miekkie, 100 mg 120 szt. 05909991203894 9743,12 10230,28 10230,28 B.6.

Nintedanibum Vargatef, kaps. miekkie, 100 mg 60 szt. 05909991203887 6192,00 6501,60 5115,14 B.6.

Nintedanibum Vargatef, kaps. miekkie, 150 mg 60 szt. 05209991203900 9288,00 9752,40 7672,71 B.6.

Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml 05909991220518 6388,86 6708,30 6708,30 «1>B.4.; <2-B.6.;
roztworu do infuzji, 10 mg/ml «3>B.10.; <4-B.52.;

<5>B.58.; <6-B.59.;
<7>B.77.

Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 4 ml 05909991220501 2555,54 2683,32 2683,32 «1>B.4.; <2-B.6.;

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

<3=B.10.; <4-B.52.;
<5>B.58.; <6-B.59.;
<7=B.77.
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Osimertinibum Tagrisso, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05000456012058 24840,00 26082,00 13041,00 B.6.
Osimertinibum Tagrisso, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05000456012065 24840,00 26082,00 26082,00 B.6.
Pembrolizumabum Keytruda, koncentrat do | 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14082 ,64 14786,77 14786,77 «1>B.4.; <2-B.6.;
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 <3=B.9.FM; <4-B.10.;
mg/ml <5>B.52.; <6-B.58.;
<7-B.59.

Tab. 55 Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka ptuca (C34) w ramach katalogu chemioterapii
(Obwieszczenie MZ).

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 15 mlL 05909990816163 39,96 41,96 41,96 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909920816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika

jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 60 mlL 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,20 48,20 48,20 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 45 ml 05909990450032 139,32 146,29 146,29 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 ml 05909920776740 104,76 110,00 110,00 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin  Pfizer, roztwor do |1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.

wstrzykiwan, 10 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carboplatin  Pfizer, roztwor do | 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin  Pfizer, roztwor do |1 fiol.po 5ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamid | Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 C.13.
um roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.

roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamid | Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po | 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
um 10 szt.)
1013.0, Docetaxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 16 ml 05909990850280 432,00 453,60 453,60 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990777006 54,00 56,70 56,70 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 8 ml 05909990777020 216,00 226,80 226,80 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 1 ml 05909990994557 32,40 34,02 34,02 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 8 ml 05909920994601 259,20 272,16 272,16 C.19.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwor do | 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS, roztwor do | 1 fiol.po 5ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.

wstrzykiwan, 2 mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990422011 8,64 9,07 9,07 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 mlL 0590999061 4844 164,16 172,37 172,37 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,9% 127,01 127,01 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 3,75 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
1015.0, Epirubicinum
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 mlL 05909991104344 540,00 567,00 567,00 C.23.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 C.23.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 C.23.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin  Accord, roztwdr do |1 fiol. a 25 ml 05909990796397 124,20 130,41 130,41 C.23.
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin  Accord, roztwdr do |1 fiol. a 5ml 05209990796373 24,84 26,08 26,08 C.23.
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin  Accord, roztwdr do | 1 fiol.po 50 ml 05909991029869 248,40 260,82 260,82 C.23.
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2,5 ml 05909920776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909991198121 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990976082 81,00 85,05 85,05 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
|fosfarmidum Holoxan, proszek do sporzagdzenia | 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.

roztworu do wstrzykiwan, 2 g

1025.0, Irinotecanum
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 170,10 170,10 C.35.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
trihydricum mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 283,50 283,50 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 137,16 144,02 144,02 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,30 21,32 21,32 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1026.1, analogi somatostatyny - lanreotyd
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwor do | 1 amp.-strz.po 0,5 | 05909991094614 4446,96 4669,31 4669,31 <1=C.37.a.; <2-C.37.h.
wstrzykiwan, 120 mg ml
Somatuline Autogel, roztwor do |1 amp.-strz.po 0,5 | 05909991094416 2676,62 2810,45 2810,45 <1=C.37.a.; <2-C.37.h.

wstrzykiwan, 60 mg

ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Somatuline Autogel, roztwor do | 1 amp.-strz.po 0,5 [ 05909991094515 3557,78 3735,67 3735,67 <12C.37.a.; <2>C.37.h.
wstrzykiwan, 90 mg ml
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68 C.41.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991 333447 283,50 297,68 297,68 C.41.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
1026.0, analogi somatostatyny
Octreotidum Okteva, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. proszku + 1 | 05909991416461 560,76 588,80 588,80 «1=C.45.a.; <2-C.45.h.
sporzgdzania roztworu do | amp.-strzyk. rozp.
wstrzykiwan o] przedtuzonym
uwalnianiu, 10 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. proszku + 1 | 05909991416485 1121,53 1177,61 1177,59 <1=C.45.a.; <2-C.45.b.
sporzgdzania roztworu do | amp.-strzyk. rozp.
wstrzykiwan o] przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. proszku + 1 | 05909991416508 1682,28 1766,39 1766,39 «1=C.45.a.; <2-C.45.h.
sporzgdzania roztworu do | amp.-strzyk. rozp.
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg
Sandostatin, roztwor do | 5 amp.po 1 mlL 05909990042913 43,20 45,36 29,44 C.45.a.
wstrzykiwan /do infuzji, 100 pg/ml
Sandostatin, roztwor do | 5 amp.po 1 mlL 05909990042715 32,40 34,02 14,72 C.45.a.
wstrzykiwan fdo infuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i1 fiol. + 1 amp.- | 05209990459711 560,76 588,80 588,80 <12C.45.a.; <2>C.45.h.

rozpuszczalnik  do
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg

sporzgdzania

strz. z rozp. 2 ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Sandostatin LAR, proszek i |1 fiol. + 1 amp.- | 05909990459612 1121,53 1177,61 1177,59 <1=C.45.a.; <2-C.45.h.
rozpuszczalnik do  sporzadzania | strz. z rozp. 2 ml
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i |1 fiol. + 1 amp.- | 05909990459513 1682,28 1766,39 1766,39 <1=C.45.a.; <2-C.45.h.
rozpuszczalnik do  sporzadzania | strz. z rozp. 2 ml
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 mlL 05909990874361 50,44 52,96 52,96 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do |1 fiol.po 25 ml 05909990874385 67,39 70,76 70,76 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990874347 25,38 26,65 26,65 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 135,00 141,75 141,75 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 153,00 153,09 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990018383 32,40 34,02 34,02 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 340,20 340,20 C.47.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 5ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,00 153,09 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 mlL 05909991037093 259,20 272,16 272,16 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
1034.0, Pemetreksed
Pemetreksedum Pemetreksed SUN, proszek do | 1 fiol. proszku 05909991289362 128,52 134,95 134,95 C.40.
sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg
Pemetreksed SUN, proszek do | 1 fiol. proszku 05909991289379 642,60 674,73 674,73 C.40.
sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord, koncentrat do | 1 fiolka 20 ml 05055565768969 647,95 680,35 680,35 C.¢.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Accord, koncentrat do | 1 fiolka 4 ml 05055565768952 129,59 136,07 136,07 C.40.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Accord, koncentrat do | 1 fiolka 40 ml 05055565768976 1295,89 1360,68 1360,68 C.40.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Pemetrexedum Pemetrexed Fresenius Kahi, | 1 fiol. 20 ml 05909991444174 647,95 680,35 680,35 C.40.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius Kabi, | 1 fiol. 4 ml 05909991444167 129,59 136,07 136,07 C.40.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius Kahi, | 1 fiol. 40 ml 05909991444181 1295,89 1360,68 1360,68 C.409.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 20 ml 07613421047023 646,92 679,27 679,27 C.40.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 4 ml 07613421047016 128,52 134,95 134,95 C.40.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do | 1 fiol. 40 ml 07613421047030 1294,92 1359,67 1359,67 C.409.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml
1038.2, Topotecanum p.o.
Topotecanum Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 szt. 05909990643134 386,10 405,41 405,41 C.57.1.
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 szt. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90 C.57.1.
1038.1, Topotecanum inj.
Topotecanum Topotecan medac, koncentrat do | 1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 73,71 73,71 C.57.2.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do | 1 fiol.po 4 ml 05909990924684 280,80 294,84 294,84 C.57.2.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktdrych
ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Topotecanum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 1 ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 C.57.2.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84 C.57.2.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
1041.0, Vincristinum
Vincristini sulfas Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,79 26,03 26,03 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine  Teva, roztwor do |1 fiol.po 5ml 05909990669523 123,93 130,13 130,13 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
1042.1, Vinorelbinuminj
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 1 ml 05909990173617 486,86 511,20 511,20 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Navelbine, koncentrat do [ 10 amp. 5 ml 05909990173624 2434,32 2556,04 2556,04 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzgdzania | 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Mavirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml 05909920668045 32,40 34,02 34,02 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 170,10 C.63.

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 1 ml 05909991 314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909991 314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1042.2, Yinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 177,82 132,00 C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 266,73 198,00 C.63.
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402365 125,71 132,00 132,00 C.63.
Zentiva, kaps. miekkie, 20 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402389 188,57 198,00 198,00 C.63.
Zentiva, kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen f¥inorelbine | 1 kaps. 05909991402402 502,85 527,99 527,99 C.63.
Zentiva, kaps. miekkie, 80 mg
1085.0, Erlotinib
Erlotinibi Erlotinib Krka, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 03838989722128 720,00 756,00 756,00 C.81.
hydrochloridum
Erlotinib Krka, tabl. powl., 150 mg 30 szt. 03838989722135 1080,00 1134,00 1134,00 C.81.
Erlotinibum Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg | 30 szt. 05909991417680 702,00 737,10 737,10 C.81.
Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 150 mg | 30 szt. 05909991417697 1053,00 1105,65 1105,65 C.81.

1087.0, Gefitynibum
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Gefitinibum Gefitinib Alvogen/Gefitinib Zentiva , | 30 szt. 05350586001683 864,00 907,20 907,20 C.80.
tabl. powl., 250 mg
Gefitynibum Gefitinib Accord, tabl. powl., 250 mg | 30 szt. 05909991400781 1078,92 1132,87 907,20 C.80.
Gefitinib Sandoz, tabl. powl., 250 mg | 30 szt. 07613421021696 1080,00 1134,00 907,20 C.80.

150




Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorogtych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%

7.3 Klasyfikacja TNM wg 7. edycji

Tab. 56. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC/AJCC 2010).

Cecha | Charakterystyka

T Guz pierwotny (ang. tumor)

TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnosé wykazano jedynie na podstawie
obecnosci komdrek nowotworowych w  wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci
uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym

TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna,

bez naciekania oskrzeli gtéwnych

T1a | Guz o srednicy nie wiekszej niz 2 cm

Tib | Guz o srednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3cm

T2 Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej
jednej sposréd wymienionych cech:

- zajecie oskrzela gtdéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gidwnej
- naciekanie optucnej trzewnej

- towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia
catego pluca

T2a | Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5cm

T2b | Guz o srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm

T3 Guz o srednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic: sciana klatki piersiowej (w tym guz gdornego otworu klatki
piersiowej), przepona, nerw przeponowy, optucna srodpiersiowa, osierdzie

lub

Guz oskrzela gtdwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej
bez jej zajecia

lub

Guz z towarzyszaca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspdtwystepowaniem
zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

T4 Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic: srédpiersie,
serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga
gldwna

lub

Guz kazdej wielkosci z wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tegp
samegn ptuca

N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (ang. nodes)

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
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Cecha | Charakterystyka

NO Nieobecnos¢ przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych

N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza
pierwotnego oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtosc od strony
guza pierwotnego)

N2 Przerzuty w weztach chionnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia
tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem

pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne]j

M Przerzuty odlegte (ang. metfasfases)
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzaddw odlegtych
Mo Nieobecnosé przerzutdw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych

Mla | Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkdw optucnej lub obecnosé
komdrek nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

Mib | Przerzuty w odlegtych narzadach

Poszczegdlne zastawienia cech T, N i M grupuje sie w stopnie zaawansowania.

Tab. 57. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC/AJCC 2010).

Stopien T N M
rak utajony TX NO MO
0 Tis NO M0
1A Ta, T1b NO M0
IB T2a NO M0
A T2b NO M0
Ta, T1b N1 M0
1B T2b N1 M0
T3 NO M0
A Ta, T1b, T2a, T2b N2 M0
T3 N1, N2 M0
T4 NQO, N1 M0
B T4 N2 M0
Kazde T N3 M0
v Kazde T Kazde N Mt
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7.4 Klasyfikacja TNM: 7 vs 8 edycja

Pogrubiong czcionky oznaczono stany, w ktdrych zaszta zmiana stopnia zaawansowania
nowotworu zgodnie z 8. edycja klasyfikacji TNM w pordwnaniu do 7. edycji klasyfikacji TNM.
Kolorem zielonym oznaczono stadia, ktére stanowity kryterium witaczenia do badania
CheckMate 816, przy czym jasniejszym odcieniem zielonego oznaczono stadium IB wg 7.
edycji klasyfikacji TNM, ktdre zostato wykluczone z wniosku poprzez ograniczajacy zapis
wskazania rejestracyjnego ,,z wysokim ryzykiem nawrotu” wskazujacy, ze niwolumabem
moga by¢ leczeni wytacznie chorzy w stadium II-1lIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM (szczegdty
w rozdz. 5.1. ChPL Opdivo) {opracowanie wtasne).

Tab. 58. Klasyfikacja TNM: 7 vs 8 edycja.
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