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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu zdrowotnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie monoterapii 

tislelizumabem (produkt leczniczy Tevimbra®) stosowanej u dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) będących po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. 

1.2. Uzasadnienie celu analiz 

Rak płuca, jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów w Polsce – każdego roku z jego 

powodu umiera prawie 21 tys. osób [1, 2]. Najgorzej rokującą grupą pacjentów są pacjenci z lokalnie 

zaawansowanym i przerzutowym stadium choroby, u których mediana przeżycia całkowitego 

najczęściej nie przekracza roku, a odsetek 5-lenich przeżyć wynosi zaledwie 9% [3, 4]. Z powodu 

wysokich wskaźników epidemiologicznych rak płuca, w tym jego najczęstszy rodzaj tj. 

niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) stanowi istotne obciążenie 

społeczno-ekonomiczne oraz wpływa na jakość życia pacjentów oraz ich rodzin. 

Według wytycznych praktyki klinicznej praktyki klinicznej każdy pacjent poddany diagnostyce w kierunku 

raka płuca powinien mieć przeprowadzone badania obejmujące poza badaniami patomorfologicznymi 

także badania molekularne, które pozwalają wykryć określone mutacje oraz badania 

immunohistochemiczne pozwalające określić ekspresję liganda receptora programowanej śmierci 

komórki 1 (PD-L1; ang. Programmed death protein 1 ligand)). 

Wciąż stosowane w polskiej praktyce klinicznej leczenia 1.linii, schematy chemioterapii oparte na 

pochodnych platyny zapewniają jedynie około 6-miesięczną medianę przeżycia wolnego od progresji 

choroby. Ważne jest więc, a więc u takich pacjentów zastosować skuteczne leczenie w kolejnej linii 

leczenia [4]. 

Pacjenci z zaawansowanym NDRP po wcześniej przebytej terapii z zastosowaniem chemioterapii 

opartej na pochodnych platyny mają w Polsce dostęp do finansowanych w ramach Programu lekowego 

B.6 dwóch przeciwciał monoklonalnych z grupy inhibitorów punktów kontrolnych tj. atezolizumabu i 

niwolumabu, a także do leczenia skojarzonego z zastosowaniem nintedanibu i docetakselu. U 

pacjentów, z zawansowanym NDRP możliwe jest także stosowanie jednolekowej chemioterapii np. 

docetakselem [5]. 
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W kwietniu 2024 roku Europejska Agencja Leków (EMA; ang. European Medicine Agency) 

zrejestrowała w NDRP nowy lek immunoterapeutyczny z grupy inhibitorów punktów kontrolnych – 

tislelizumab [6]. Rejestracja objęła m.in. tislelizumab w monoterapii stosowanym w leczeniu 

zaawansowanego NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny Tislelizumab wyróżnia się wysoką 

swoistością i powinowactwem [6, 7]. Ponadto tislelizumab charakteryzuje modyfikacjami, które 

ograniczają oporność na leczenie poprzez fagocytozę zależną od przeciwciał (zmiana w budowie części 

Fc minimalizujące wiązanie z FcγR na makrofagach [8]. 

Skuteczność tislelizumabu w stosowanego w monoterapii u pacjentów z zaawansowanym NDRP po 

wcześniejszym leczeniu pochodnymi platyny potwierdzają wyniki randomizowanego badania III fazy o 

akronimie RATIONALE-303. W badaniu wykazano, że tislelizumab w porównaniu docetakselem istotnie 

statystycznie wydłuża przeżycie całkowite pacjentów, przeżycie wolne od progresji choroby oraz 

zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania odpowiedzi na leczenie [9]. Biorąc pod uwagę wysokie 

obciążenie epidemiologiczne oraz społeczno-ekonomiczne jakim jest w Polsce rak płuca ważne jest, 

aby stale zwiększać pacjentom dostęp do nowych terapii, a taką terapią jest tislelizumab. 
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2.5. Przebieg choroby 

Wczesna faza NDRP często przebiega bezobjawowo. Do wykrycia choroby może dojść przypadkowo 

lub w trakcie przesiewowego badania TK. Brak początkowych objawów powoduje częste rozpoznanie 

choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sąsiednich struktur, przerzuty odległe). U 

każdego chorego z podejrzeniem raka płuca zalecane jest, poza badaniem obrazowym klatki piersiowej, 

badanie podmiotowe i przedmiotowe [12, 17]. 

Objawy podmiotowe raka płuca można podzielić na 3 główne kategorie: 

 objawy związane z miejscowym wzrostem: 

o przewlekły kaszel – występuje u >50% chorych, najczęściej wśród osób długotrwale 

narażonych na dym tytoniowy, u palaczy może nastąpić zmiana charakteru kaszlu 

o duszność, świszczący oddech (30-40%), 

o ból w klatce piersiowej (25-30%), 

o krwioplucie (15-30%), 

o nawracające zapalenie płuc, 

o objawy świadczące o rozprzestrzenieniu raka na sąsiednie narządy m.in. chrypka, 

osłabienie kończyny górnej, zaburzenia rytmu serca; 

 objawy związane z przerzutami w odległych narządach: 

o powiększenie węzłów chłonnych, 

o ból kości, złamania – przerzuty w kościach, 

o ból głowy, objawy neurologiczne (np. drgawki), zmiany w osobowości – przerzuty w 

OUN, 

o nudności, spadek masy ciała, ból nadbrzusza – przerzuty w wątrobie; 

 objawy ogólnoustrojowe i zespoły paranowotworowe: 

o zmęczenie, osłabienie, 

o jadłowstręt, utrata masy ciała, 

o stan podgorączkowy 

o zespoły paranowotworowe – wynikające z aktywności wydzielniczej komórek 

nowotworowych (Tabela 12) [12, 17]. 
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Wykres 4.  
Przeżycie całkowite u pacjentów leczonych w 1. linii NDRP [24] 

 
Car+X – podwójna chemioterapia z karboplatyną; Cis+X – podwójna chemioterapia z cisplatyną; Mono-CTx – chemioterapia jednolekowa; TKI – 
inhibitory kinazy tyrozynowej. 
Źródło grafiki: von Verschuer 2017 [24]. 

Wykres 5.  
Przeżycie wolne od progresji choroby u pacjentów leczonych w 1. linii NDRP [24] 

 

Car+X – podwójna chemioterapia z karboplatyną; Cis+X – podwójna chemioterapia z cisplatyną; Mono-CTx – chemioterapia jednolekowa; TKI – 
inhibitory kinazy tyrozynowej. 
Źródło grafiki: von Verschuer 2017 [24]. 
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Wykres 6.  
Przeżycie całkowite i przeżycie wolne od progresji choroby u pacjentów leczonych chemioterapią opartą na 
pochodnych platyny w 1. linii leczenia NDRP [4] 

 
Źródło grafiki: Moro-Sibilot [4]. 

W jednoośrodkowym badaniu obserwacyjnym Punchhi 2023 przedstawiono wyniki 56 pacjentów z 

zaawansowanym NDRP którzy po wcześniejszym leczeniu CTH, w 2. linii leczenia otrzymywali leczenie 

immunoterapeutyczne (monoterapię). Odsetek rocznych i 3-letnich przeżyć u analizowanych pacjentów 

wynosił odpowiednio 44 i 15% (Grupa 2, Wykres 7) [25]. Uzyskane wyniki były zbliżone do uzyskiwanych 

w ramach badań klinicznych.  

Problemem w uzyskiwaniu lepszych wyników leczenia zaawansowanego NDRP za pomocą 

immunoterapii jest oporność na tego typu leczenie. Zgodnie z analizą badań klinicznych 

przeprowadzoną w ramach pracy Zhou 2023 problem ten znacznie częściej dotyka pacjentów leczonych 

w 2 linii. Oporność na immunoterapię jest efektem różnych mechanizmów molekularnych – stąd jak 

zauważają autorzy analiz związanych z tym problemem ważne jest opracowywanie nowych cząsteczek 

leków immunoterapeutycznych, które znoszą działanie tych mechanizmów [26, 27]. 
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2.8. Metody leczenia 

Istnieje kilka metod leczenia pacjentów z NDRP, w tym terapia miejscowa, która obejmuje leczenie 

operacyjne i/lub radioterapię oraz leczenie systemowe obejmujące chemioterapię, terapię celowaną, 

inaczej nazywaną ukierunkowaną molekularnie oraz immunoterapię [12, 33]. 

Interwencje chirurgiczną stosuje się głównie u pacjentów z nowotworem we wczesnym stadium 

zaawansowania (stopień I i II, niekiedy IIIA). Możliwe jest wówczas dokonanie doszczętnej resekcji 

miąższu płucnego. Do leczenia operacyjnego kwalifikuje się mniej niż 20% wszystkich pacjentów z 

NDRP, a ograniczeniem metody jest zwykle późne wykrywanie choroby i zbyt zaawansowane stadium 

nowotworu. Leczenie operacyjne może być skojarzone z radioterapią i/ lub chemioterapią bądź 

immunoterapią. Radioterapia stanowi rutynowe leczenie chorych niezakwalifikowanych do leczenia 

operacyjnego ze względu na miejscowe zaawansowanie nowotworu (stopień IIIB i większość IIIA) [17]. 

Rodzaj leczenia systemowego NDRP zależy od histologii nowotworu oraz jego cech molekularnych. 

Chemioterapię (CTH) głównie stosuje się u pacjentów z zaawansowanym NDRP [12]. W zależności od 

histologii nowotworu oraz linii leczenia stosowane są różne leki chemioterapeutyczne w skojarzeniu lub 

w monoterapii. Najczęściej stosowanymi w ramach chemioterapii lekami są pemetreksed, docetaksel, 

paklitaksel oraz pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) [12, 33]. Leczenie CTH w NDRP 

cechuje się jednak niską skutecznością i może wiązać się z wystąpieniem szeregu uciążliwych zdarzeń 

niepożądanych. Typowymi zdarzeniami niepożądanymi większości leków cytostatycznych jest utrata 

włosów, nudności i wymioty, toksyczność gonadalna i hematologiczna, niedokrwistość) [12, 33, 34]. 

Rozwój diagnostyki molekularnej i odkrycie występowania niektórych mutacji/rearanżacji obecnych u 

pacjentów z NDRP sprawił, że lekami z wyboru stosowanymi przy obecności zmian cytogenetycznych 

są leki celowane inaczej określane jako ukierunkowane molekularnie. Dla pacjentów z obecną mutacją 

genu EGFR leczeniem z wyboru są drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR – 

erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib). U pacjentów z wykrytą rearanżacją genu AKL lub 

ROS1aktywność wykazują doustne inhibitory kinazy ALK – alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib. 

Pacjenci z mutacją G12C w genie KRAS mogą być leczeni sotorasibem [5, 17, 18]. 

IMMUNOTERAPIA 

W leczeniu zaawansowanego NDRP w ciągu ostatniej dekady pojawiło się wiele nowych możliwości 

leczenia, a największą grupę nowych leków stanowią stosowane w ramach immunoterapii przeciwciała 

monoklonalne. Immunoterapia w odróżnieniu od CTH nie działa bezpośrednio na komórki raka, ale na 

układ odpornościowy chorego. Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych jako tzw. inhibitorów punktów 

kontrolnych nasila odpowiedź immunologiczną lub hamuje rozwój nowotworu poprzez blokowanie 

czynników jego wzrostu [14]. 
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Skuteczność tislelizumabu stosowanego w monoterapii u pacjentów z zaawansowanym NDRP po 

wcześniejszym leczeniu pochodnymi platyny potwierdzają wyniki randomizowanego badania III fazy o 

akronimie RATIONALE-303. W badaniu wykazano, że tislelizumab w porównaniu z chemioterapią 

jednolekową istotnie statystycznie wydłuża przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progresji oraz 

zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, która jest długotrwała [9]. 

2.9. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

W ocenie skuteczności NDRP stosuje się punkty końcowe związane z czasem informujące o momencie 

wystąpienia danego zdarzenia: 

 PFS – przeżycie wolne od progresji (ang. progression-free survival) określające czas od momentu 

randomizacji do wystąpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek 

przyczyny, 

 OS – przeżycie całkowite (ang. overall survival) definiowane jako czas od momentu randomizacji 

do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny [9, 36, 37]. 

Do oceny skuteczności terapii płaskonabłonkowego NDRP stosuje się też punkty końcowe związane z 

odpowiedzią na leczenie: 

 ORR (ang. overall response rate) – odsetek ogólnej odpowiedzi na leczenie, suma całkowitej i 

częściowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR), 

 DOR (ang. duration of response) – czas od wystąpienia pierwszej udokumentowanej obiektywnej 

odpowiedzi na leczenie do momentu nawrotu choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny, 

 DCR (ang. disease control rate) – wskaźnik kontroli klinicznej, suma odpowiedzi całkowitej, 

odpowiedzi częściowej i stabilizacji choroby (CR + PR + SDi). 

 TTR (ang. time to response) – czas od randomizacji do pierwszego wystąpienia obiektywnej 

odpowiedzi na leczenie [9, 36, 37]. 

Odpowiedź na leczenie może być także określana poprzez wskaźnik korzyści klinicznej (CBR; ang. 

clinical benefit rate), czyli odsetek będący sumą całkowitej i częściowej odpowiedzi na leczenie oraz 

stabilnej choroby [9]. 

Obiektywna ocena progresji choroby i odpowiedzi na leczenie u pacjentów z NDRP została 

przeprowadzona z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumours) w wersji 1.1, będącej zbiorem kryteriów oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych. 

Klasyfikacja obejmuje kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych (Tabela 17) [9, 36–38]. 
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 niepokój / przygnębienie [42] 

Druga część kwestionariusza zawiera tzw. skalę wartościowania (EQ-5D-VAS), na której pacjent 

zaznacza ogólną ocenę swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. 

visual analogue scale) [42]. 

W ramach analizy bezpieczeństwa terapii ocenia się występowanie zdarzeń niepożądanych związanych 

z leczeniem (TEAE; ang. Treatment Emergent Adverse Event(s)) lub zdarzeń uznanych za związane z 

leczeniem (TRAE; ang. Treatment Related Adverse Event(s). Częstość występowania i nasilenie 

zdarzeń niepożądanych podlega ocenie zgodnie z kryteriami terminologii Narodowego Instytutu Raka 

(NCI-CTCAE; ang. National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) [9, 36, 

37]. Obecnie najnowsza wersja kryteriów oznaczona jest numerem 6.0. W badaniu rejestracyjnym dla 

tislelizumabu obejmującym populację będącą przedmiotem niniejszej analizy stosowano kryteria NCI-

CTCAE w wersji 5. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na dzień 1 stycznia 2025 roku w Polsce leczenie zaawansowanego raka płuca odbywa się 

w ramach programu lekowego B.6. „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka 

opłucnej (ICD-10: C45)” oraz katalogu chemioterapii (załącznik C obwieszczenia refundacyjnego) [5]. 

Ze względu na definicję populacji docelowej, która wyklucza obecność zaburzeń cytogenetycznych, w 

poniższym rozdziale nie opisywano opcji terapeutycznych refundowanych u pacjentów z obecnością 

zaburzeń molekularnych takich jak mutacje w genach EGFR lub KRAS i rearanżacje w genach ALK lub 

ROS1. Opisano natomiast opcje finansowane u pacjentów z zaawansowanym rakiem płuca bez wyżej 

wymienionych zmian lub z nieznanym statusem wymienionych zaburzeń molekularnych. 

PROGRAM LEKOWY B.6 

Program Lekowy B.6. obejmuje leczenie pacjentów z NDRP: 

 niwolumabem lub atezolizumabem we wszystkich typach NDRP, w kolejnych liniach leczenia, jeżeli 

wcześniej nie stosowano immunoterapii lub immunochemioterapiI. 

 Nintedanibem dodanym do docetakselu u chorych z gruczołowym typem NDRP, w kolejnej linii 

leczenia, po niepowodzeniu wcześniejszej chemioterapii, immunoterapii lub immunochemioterapii 

[5]. 

Spośród wszystkich opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3), u 

pacjentów z zaawansowanym NDRP po wcześniejszym stosowaniu terapii opartej na pochodnych 

platyny refundacji w Polsce podlegają: 

 niwolumab, 

 atezolizumab, 

 nintedanib w skojarzeniu z docetakselem. 

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII 

(ZAŁĄCZNIK C DO OBWIESZCZENIA) 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
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6. Wstępna analiza kliniczna  

W toku prac nad niniejszą analizą problemu decyzyjnego zidentyfikowano badanie rejestracyjne dla 

tislelizumabu stosowanego w monoterapii u pacjentów z NDRP po wcześniejszym leczeniu z 

zastosowaniem pochodnych platyny (RATIONALE-303). W badaniu RATIONALE-303 porównywano 

bezpośrednio skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu z jednolekową CTH, którą stanowił 

docetaksel. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce u pacjentów 

z NDRP leczonych wcześniej pochodnymi platyny poza immunoterapią możliwe jest zastosowanie 

chemioterapii jednolekowej w postaci docetakselu lub pemetreksedu. Należy zaznaczyć jednak, że 

pemetreksed jest zalecaną opcją leczenia pacjentów z niepłaskonabłonkowym rakiem płuca, a więc 

jedynie u części analizowanej populacji docelowej.      

                

 

Ze względu na brak badań bezpośrednio porównujących tislelizumabem z potencjalnym komparatorem 

pemetreksedem przeprowadzono wstępną analizę kliniczną, której celem było porównanie ze sobą 

skuteczności docetakselu i pemetreksedu. 

W ramach wstępnej analizy klinicznej skorzystano z wyników badań randomizowanych oraz wyników 

metaanalizy przedstawionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla leku Keytruda (AWA 2016), 

przytaczanych i cytowanych również w ramach procesu refundacyjnego dla leku Tecenriq (AWA 2018) 

oraz leku Lumykras (Uzupełnienie analizy z 2022 roku). W wszystkich wymienionych procesów 

przedstawione wyniki zostały zaakceptowane przez AOTMiT jako odpowiadające przyjętym przez 

wnioskodawców założeniom [62–64]. W toku niniejszej analizy nie odnaleziono danych nowszych niż te 

opisane poniżej. 

Wyniki analizy w zakresie wykazały brak istotnych statystycznie różnić pomiędzy PMX i DOC odnośnie 

do przeżycia całkowitego pacjentów oraz przeżycia wolnego od progresji choroby (Tabela 23, Tabela 

24). Przedstawione porównanie wskazuje, pemetreksed i docetaksel mają porównywalną skuteczność. 

Na podstawie wstępnej analizy klinicznej w zakresie porównania pemetreksed vs docetaksel można 

wnioskować, że oceniane leki cechują się zbliżoną skutecznością. Wobec powyższego zasadne jest 

uznanie, że schemat jednolekowej CTH zastosowany w grupie kontrolnej badania RATIONALE-303 jest 

wystarczający i odpowiedni do wnioskowania o skuteczności tislelizumabu względem standardowo 

stosowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP jednolekowych schematów chemioterapii 

(docetaksel, pemetreksed). 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

7.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) po uprzednim 

leczeniu pochodnymi platyny, którzy spełniają kryteria proponowanego programu lekowego. 

7.2. Interwencja 

 Tislelizumab w monoterapii (TIS). 

7.3. Komparatory 

 Atezolizumab w monoterapii (ATEZO), 

 niwolumab w monoterapii (NIV), 

 nintedanib + docetaksel (NIN + DOC), 

 chemioterapia jednolekowa (docetaksel lub pemetreksed). 

UZASADNIENIE 

Jak zalecają wytyczne AOTMiT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna być przede 

wszystkim opcja terapeutyczna, która będzie zastępowana przez ocenianą interwencję. Zgodnie z 

wytycznymi praktyki klinicznej, zalecaną formą leczenia pacjentów z NDRP w III lub IV stopniu 

zaawansowania i bez obecności mutacji i rearanżacji genetycznych (EGFR, ALK, ROS1), którzy byli 

wcześniej leczeni schematami chemioterapii jest immunoterapia w postaci pembrolizumabu, 

atezolizumabu i niwolumabu stosowanych w formie monoterapii. Ponadto wytyczne praktyki klinicznej 

zalecają w populacji docelowej także nintedanib skojarzony z docetakselem, a także chemioterapię 

jednolekową, gdzie wymienia się docetaksel i pemetreksed (PTOK, ESMO). Obecnie w Polsce w 

ramach programu lekowego B.6 „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C-34)” 

refundowany w docelowej populacji jest atezolizumab i niwolumab. W ramach programu refundowany 

jest także nintedanib w skojarzeniu z docetakselem. W ramach katalogu chemioterapii finansowane są 

docetaksel i pemetreksed.         
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7.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite. 

 progresja choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania. 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

7.5. Metodyka 

 Badania kliniczne z randomizacją, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne, 

 porównania pośrednie. 
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8. Charakterystyka interwencji i komparatorów 

8.1. Tislelizumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciał z lekami, kod 

ATC: L01FF09 [65]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego z klasy immunoglobulin 

G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wiążącym się z zewnątrzkomórkową domeną ludzkiego  

PD-1. Kompetencyjnie blokuje wiązanie zarówno PD-L1, jak i PD-L2, hamując szlak sygnałowy 

negatywnie regulowany przez PD-1 i wzmacniając funkcjonalną aktywność limfocytów T w testach 

metodą komórkową (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro [65]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy). Roztwór przejrzysty do lekko 

opalizującego, bezbarwny do lekko żółtawego [65]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z niepłaskonabłonkowym, 

NDRP, w którym guzy wykazują ekspresję PD-L1 (≥50% komórek nowotworowych), bez mutacji genu 

EGFR lub ALK w komórkach nowotworowych i u których stwierdzono: 

 miejscowo zaawansowany NDRP i którzy nie kwalifikują się do resekcji chirurgicznej lub 

radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub 

 NDRP z przerzutami [65]. 

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyną oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem jest 

wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z płaskonabłonkowym, NDRP, u których 

stwierdzono: 

 miejscowo zaawansowany NDRP i którzy nie kwalifikują się do resekcji chirurgicznej lub 

radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub 

 NDRP z przerzutami [65]. 
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Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo 

zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacją 

genu EGFR lub ALK powinni otrzymać terapie celowane przed podaniem tislelizumabu [65]. 

Rak płaskonabłonkowy przełyku 

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z 

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wcześniejszej chemioterapii opartej na 

pochodnych platyny [65]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie produktem leczniczym Tevimbra musi być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza 

doświadczonego w leczeniu nowotworów. Pacjenci z NDRP pierwszego rzutu powinni być oceniani pod 

kątem leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w komórkach nowotworowych potwierdzonej 

certyfikowanym testem będącym wyrobem medycznym do diagnostyki in vitro [65]. 

Dawkowanie w monoterapii 

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg, podawana we wlewie dożylnym raz 

na 3 tygodnie [65]. 

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym 

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg, podawana w infuzji dożylnej raz na 

3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapią. 

Jeśli produkt leczniczy Tevimbra i chemioterapia są podawane tego samego dnia, produkt leczniczy 

Tevimbra należy podać przed chemioterapią. Należy zapoznać się z Charakterystyką Produktu 

Leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego podawanego w chemioterapii w celu ustalenia 

dawkowania, a także zaleceniami dotyczącymi stosowania kortykosteroidów przed chemioterapią w 

celu zapobiegania działaniom niepożądanym związanym z chemioterapią [65]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Tevimbra jest przeznaczony wyłącznie do podawania dożylnego. Podaje się go w 

infuzji i nie wolno podawać go we wstrzyknięciu dożylnym lub w pojedynczym bolusie. Nie wolno 

mieszać tego produktu z innymi produktami leczniczymi ani podawać jednocześnie innych produktów 

leczniczych używając tego samego zestawu do infuzji dożylnych [65]. 

Pierwsza infuzja powinna trwać 60 minut. Jeśli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje mogą trwać 

30 minut. Do infuzji należy stosować zestaw do wlewów dożylnych, w skład którego wchodzi jałowy, 

niepirogenny wbudowany lub dołączony filtr o wielkości porów 0,2 lub 0,22 mikrona, o małej zdolności 

wiązania białek [65]. 
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WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Dostępnym w Polsce preparatem tislelizumabu jest Tevimbra – wytwórcy: Novartis Farmacéutica S.A., 

Novartis Pharma GmbH; podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited [57]. 

8.2. Atezolizumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciał monoklonalnych, 

inhibitory PD-1/PD-L1 (białka programowanej śmierci komórki typu 1/liganda receptora programowanej 

śmierci komórki typu 1). Kod ATC: L01FF05 [66]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Ekspresja liganda receptora programowanej śmierci komórki typu 1 (PD-L1) może występować na 

komórkach guza i (lub) na komórkach układu immunologicznego naciekających guz, przyczyniając się 

do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrośrodowisku guza. 

Wiązanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdującymi się na komórkach T i komórkach 

prezentujących antygen hamuje cytotoksyczne działanie limfocytów T, proliferację limfocytów T i 

wytwarzanie cytokin [66]. 

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), 

o zmodyfikowanym regionie Fc, które wiążąc się bezpośrednio z PD-L1 zapewnia podwójną blokadę 

dla receptorów PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowaną odpowiedź immunologiczną występującą za 

pośrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywację przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej 

bez wywoływania działań cytotoksycznych zależnych od przeciwciał. Atezolizumab nie wpływa na 

interakcję PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie się sygnałów hamujących występujących za 

pośrednictwem PD-L2/PD-1 [66]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Tecentriq występuje w postaci: 

 koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji. Przezroczysty płyn, bezbarwny do lekko 

żółtawego. pH roztworu mieści się w zakresie 5,5–6,1, a osmolalność wynosi 129–229 mOsm/kg; 

 roztworu do wstrzykiwań. Przezroczysty płyn, bezbarwny do lekko żółtawego. pH roztworu mieści 

się w zakresie 5,5–6,1, a osmolalność wynosi 359–459 mOsm/kg [66]. 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Zaawansowany NDRP 

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyną, jest 

wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z niepłaskonabłonkowym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca z przerzutami. U pacjentów z NDRP z mutacją EGFR lub z ALK-

dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i 

karboplatyną jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych 

molekularnie [66]. 

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyną jest wskazany w leczeniu 

pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z niepłaskonabłonkowym NDRP z przerzutami, u których nie 

wykryto mutacji EGFR ani rearanżacji ALK [66]. 

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych 

pacjentów z NDRP z przerzutami, z ekspresją PD-L1 ≥50% na komórkach guza (TC) lub ≥10% na 

komórkach immunologicznych naciekających guz (ang. immune cells, IC) oraz u których nie wykryto 

mutacji EGFR ani rearanżacji ALK [66]. 

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych 

pacjentów z zaawansowanym NDRP, którzy nie kwalifikują się do leczenia opartego na pochodnych 

platyny [66]. 

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z NDRP 

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wcześniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z 

mutacją EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzymać 

również terapie ukierunkowane molekularnie [66]. 

NDRP we wczesnym stadium 

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po całkowitej 

resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorosłych pacjentów z niedrobnokomórkowym 

rakiem płuca o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu, u których w tkance nowotworowej ekspresja PD-

L1 wynosi ≥50% na komórkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u których nie wykryto mutacji EGFR 

ani rearanżacji ALK [66]. 

Drobnokomórkowy rak płuca 

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyną i etopozydem jest wskazany w leczeniu 

pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z drobnokomórkowym rakiem płuca w chorobie rozległej (ang. 

extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) [66]. 
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STATUS REFUNDACYJNY 

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na dzień 1 stycznia 2025 roku produkt leczniczy Tecentriq zawierający atezolizumab 

podlega finansowaniu ze środków publicznych w ramach programów lekowych B.5. i B.6. [5]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE NA RYNKU 

Dostępnym w Polsce preparatem atezolizumabu jest Tecentriq – wytwórca: Roche Pharma AG; podmiot 

odpowiedzialny: Roche Registration GmbH [57]. 

8.3. Niwolumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty leków z przeciwciałami, inhibitory 

PD-1/PDL-1 (Białko programowanej śmierci 1/ligand śmierci 1), kod ATC: L01FF01 [67]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Niwolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym, z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), które wiąże 

się z receptorem zaprogramowanej śmierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziaływanie z PD-L1 i PD-L2. 

Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywności limfocytów T i wykazano, że uczestniczy w kontroli 

odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytów T. Przyłączenie się do receptora PD-1 ligandów 

PD-L1 i PD-L2, które są obecne na komórkach prezentujących przeciwciała i mogą ulegać ekspresji w 

komórkach nowotworów lub w innych komórkach występujących w mikrośrodowisku guza, powoduje 

zahamowanie proliferacji limfocytów T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedź 

limfocytów T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przyłączania się ligandów 

PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1 [67]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (koncentrat jałowy) [67]. 

Przezroczysty do opalizującego, bezbarwny do jasnożółtego płyn, który może zawierać nieliczne jasne 

cząstki. Roztwór ma pH około 6,0 i osmolalność około 340 mOsm/kg [67]. 

Każdy ml koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu: 

 jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu, 

 jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu, 
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 jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu, 

 jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu [67]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

NDRP 

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest 

wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami u dorosłych, u 

których w tkance nowotworowej nie występują mutacje aktywujące w genie EGFR lub translokacje w 

genie ALK. Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z 

przerzutami niedrobnokomórkowego raka płuca po wcześniejszej chemioterapii u dorosłych [67]. 

Leczenie neoadjuwantowe NDRP 

Opdivo w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu 

neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomórkowego raka płuca z wysokim ryzykiem nawrotu u 

dorosłych pacjentów, u których ekspresja PD–L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1% [67]. 

Czerniak 

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego 

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i powyżej. W 

porównaniu do niwolumabu w monoterapii dłuższy czas przeżycia bez progresji choroby (PFS) i 

przeżycia całkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem został stwierdzony tylko u 

pacjentów z małą ekspresją PD-L1 na komórkach guza [67]. 

Leczenie uzupełniające czerniaka 

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupełniającego czerniaka w stopniu zaawansowania 

IIB lub IIC oraz czerniaka z zajęciem węzłów chłonnych lub z przerzutami, u dorosłych i młodzieży w 

wieku 12 lat i powyżej po całkowitej resekcji [67]. 

Złośliwy międzybłoniak opłucnej 

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego 

złośliwego międzybłoniaka opłucnej, u dorosłych pacjentów [67]. 

Rak nerkowokomórkowy 

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego po 

wcześniejszym leczeniu u dorosłych, a w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia 

pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomórkowego, u dorosłych pacjentów z pośrednim lub 

niekorzystnym rokowaniem. W skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii 

zaawansowanego raka nerkowokomórkowego, u dorosłych pacjentów [67]. 
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Klasyczny chłoniak Hodgkinga 

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym na 

leczenie klasycznym chłoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komórek macierzystych 

szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyną [67]. 

Płaskonabłonkowy rak głowy i szyi 

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami płaskonabłonkowego 

raka głowy i szyi, który uległ progresji podczas lub po zakończeniu terapii opartej na pochodnych platyny 

u dorosłych [67]. 

Rak urotelialny 

Opdivo w skojarzeniu z cisplatyną i gemcytabiną jest wskazany do leczenia pierwszej linii 

nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorosłych pacjentów. Opdivo w monoterapii jest 

wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z 

przerzutami u dorosłych po niepowodzeniu wcześniejszej terapii opartej na pochodnych platyny [67]. 

Leczenie uzupełniające raka urotelialnego 

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupełniającego raka urotelialnego naciekającego 

błonę mięśniową (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorosłych z ekspresją PD-L1 na 

komórkach guza ≥ 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC [67]. 

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizmów naprawy nieprawidłowo 

sparowanych nukleotydów DNA lub z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną 

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u 

dorosłych pacjentów z zaburzeniami mechanizmów naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów 

DNA lub z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną, po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej 

na fluoropirymidynie [67]. 

Płaskonabłonkowy rak przełyku 

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, 

nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami płaskonabłonkowego raka przełyku, u dorosłych 

pacjentów z ekspresją PD-L1 na komórkach guza ≥ 1% [67]. 

Opdivo w połączeniu z chemioterapią skojarzoną opartą na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest 

wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z 

przerzutami płaskonabłonkowego raka przełyku, u dorosłych pacjentów z ekspresją PD-L1 na 

komórkach guza ≥ 1% [67]. 
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Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej 

chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [67]. 

Leczenie uzupełniające raka przełyku lub połączenia żołądkowo-przełykowego 

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupełniającym dorosłych pacjentów z rakiem przełyku 

lub połączenia żołądkowo-przełykowego, z chorobą resztkową, po wcześniejszej chemioradioterapii 

neoadiuwantowej [67]. 

Gruczolakorak żołądka, połączenia żołądkowo-przełykowego lub przełyku 

Opdivo w połączeniu z chemioterapią skojarzoną opartą na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest 

wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami 

gruczolakoraka żołądka, połączenia żołądkowo-przełykowego lub przełyku u dorosłych pacjentów, u 

których łączny wynik pozytywny z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 5 [67]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze, doświadczeni w leczeniu nowotworów [67]. 

Opdivo w monoterapii 

Zalecana dawka w leczeniu NDRP wynosi 240 mg co 2 tygodnie podawana w 30-minutowym wlewie 

[67]. 

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapią 

Zalecana dawka w leczeniu NDRP wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dożylnie w ciągu 30 minut 

co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1  mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dożylnie w ciągu 30 minut co 

6 tygodni oraz chemioterapią opartą na pochodnych platyny podawaną co 3 tygodnie. Po zakończeniu 

2 cykli chemioterapii leczenie należy kontynuować, podając 360 mg niwolumabu podawanego dożylnie 

co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni. Leczenie należy kontynuować do 

momentu stwierdzenia progresji choroby, wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania objawów 

toksyczności lub do 24 miesięcy u pacjentów, u których nie stwierdzono progresji choroby [67]. 

Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi produktami 

leczniczymi należy kontynuować tak długo, dopóki obserwuje się korzyści kliniczne lub dopóki leczenie 

jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jeśli jest to określone dla 

wskazania) [67]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [67]. 
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STATUS REFUNDACYJNY  

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na dzień 1 stycznia 2025 roku, niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest dostępny 

bezpłatnie w ramach programu lekowego: 

 B.4 „Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 – C20)”, 

 B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)”, 

 B.10 „Leczenie pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)”, 

 B.52 „Leczenie chorych z płaskonabłonkowym rakiem narządów głowy i szyi (ICD-10 C01, C02, 

C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”, 

 B.58 „Leczenie chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka (ICD-10: 

C15-C16), 

 B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10 C43)”, 

 B.77 „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkinga (ICD-10: C81)”, 

 B.141.FM. „Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” [5]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Jedynym dostępnym preparatem niwolumabu w Polsce jest Opdivo®, którego wytwórcą jest Bristol-

Myers Squibb, S.R.L., Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics (podmiot 

odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb, Pharma EEIG) [57]. 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowej, kod 

ATC: L01EX09 [69]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potrójnym mechanizmie działania, blokującym aktywność kinaz 

receptorów naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptorów 

płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR α i ß) i receptorów czynnika wzrostu fibroblastów (FGFR 

1-3). Nintedanib wiąże się kompetycyjnie z miejscem wiązania adenozynotrifosforanów (ATP) tych 

receptorów i blokuje przekazywanie sygnałów wewnątrzkomórkowych, co jest niezbędne dla proliferacji 

i przeżycia komórek śródbłonka, jak i komórek okołonaczyniowych (perycytów i komórek mięśni gładkich 

naczyń). Oprócz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa białek (Flt)-3, kinaza tyrozynowa 

białek specyficzna dla limfocytów (Lck) i kinaza tyrozynowa białek protoonkogenów src (Src) [69]. 



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomórkowego raka płuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 57 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Kapsułka miękka (kapsułka). Vargatef 100 mg kapsułki miękkie Podłużne, nieprzejrzyste miękkie 

kapsułki żelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem 

firmy Boehringer Ingelheim i liczbą „100” [69]. 

Vargatef 150 mg kapsułki miękkie Podłużne, nieprzejrzyste miękkie kapsułki żelatynowe w kolorze 

brązowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbą „150” 

[69]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych 

pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca 

(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu [69]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Dawkowanie 

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobę, podawane w przybliżeniu w 12-godzinnych 

odstępach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem [69]. 

Nie wolno podawać produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia. 

W razie pominięcia dawki nintedanibu należy wznowić podawanie leku w następnym zaplanowanym 

terminie i w zalecanej dawce. Nie należy zwiększać pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawkę 

zalecaną w celu wyrównania pominiętej dawki (dawek). Nie należy stosować dawki większej od 

zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg [69]. 

Pacjenci mogą kontynuować leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak długo, 

jak długo stwierdza się korzyści kliniczne lub do wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności [69]. 

Sposób podania 

Produkt leczniczy Vargatef w kapsułkach musi być przyjmowany doustnie, najlepiej podczas posiłku. 

Kapsułki należy połykać w całości, popijając wodą, przy czym nie wolno ich ssać, żuć. Kapsułki nie 

należy otwierać ani kruszyć [69]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na nintedanib, orzechy ziemne, soję lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [69]. 
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8.4. Nintedanib  

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowej, kod 

ATC: L01EX09 [69]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potrójnym mechanizmie działania, blokującym aktywność kinaz 

receptorów naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptorów 

płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR α i ß) i receptorów czynnika wzrostu fibroblastów (FGFR 

1-3). Nintedanib wiąże się kompetycyjnie z miejscem wiązania adenozynotrifosforanów (ATP) tych 

receptorów i blokuje przekazywanie sygnałów wewnątrzkomórkowych, co jest niezbędne dla proliferacji 

i przeżycia komórek śródbłonka, jak i komórek okołonaczyniowych (perycytów i komórek mięśni gładkich 

naczyń). Oprócz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa białek (Flt)-3, kinaza tyrozynowa 

białek specyficzna dla limfocytów (Lck) i kinaza tyrozynowa białek protoonkogenów src (Src) [69]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Kapsułka miękka (kapsułka). Vargatef 100 mg kapsułki miękkie Podłużne, nieprzejrzyste miękkie 

kapsułki żelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem 

firmy Boehringer Ingelheim i liczbą „100” [69]. 

Vargatef 150 mg kapsułki miękkie Podłużne, nieprzejrzyste miękkie kapsułki żelatynowe w kolorze 

brązowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbą „150” 

[69]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych 

pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca 

(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu [69]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Dawkowanie 

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobę, podawane w przybliżeniu w 12-godzinnych 

odstępach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem [69]. 
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medycznych na dzień 1 stycznia 2025 roku nintedanib (produkty lecznicze Ofev i Vargatef) jest obecnie 

dostępny bezpłatnie w ramach programów lekowych: 

 B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45)”, 

 B.87 „Leczenie idiopatycznego włóknienia płuc (ICD-10: J84.1)”, 

 B.135 „Leczenie pacjentów z chorobą śródmiąższową płuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, 

J84.9, J99.0, J99.1, M34) [5]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE\ 

Dostępnymi w Polsce preparatami zawierającymi nintedanib są: 

 Ofev – wytwórca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG; 

podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH; 

 Vargatef – wytwórca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. 

KG; podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH [57]. 

8.5. Docetaksel 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: taksany, kod ATC: L01CD 02 [70]. 

MACHANIZM DZIAŁANIA 

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, działającym poprzez pobudzanie łączenia tubuliny 

w trwałe mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilości wolnej 

tubuliny. Łączenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentów [70]. 

Wykazano in vitro, że docetaksel przerywa w komórkach sieć mikrotubularną, która jest niezbędna do 

czynności życiowych w komórce w fazie mitozy i interfazy [70]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (jałowy koncentrat). Koncentrat jest przezroczystym 

roztworem o barwie jasnożółtej do brązowożółtej [70]. 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rak piersi  

Docetaksel w połączeniu z doksorubicyną i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupełniającym 

u pacjentów z:  

 operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do węzłów chłonnych  

 operacyjnym rakiem piersi bez przerzutów do węzłów chłonnych [70]. 

Leczenie uzupełniające u pacjentów z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutów do węzłów chłonnych 

powinno być ograniczone do pacjentów kwalifikujących się do otrzymania chemioterapii zgodnie z 

międzynarodowymi kryteriami dotyczącymi leczenia wczesnego raka piersi [70]. 

Docetaksel: 

 w skojarzeniu z doksorubicyną jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi 

lub raka piersi z przerzutami u pacjentów, którzy nie otrzymywali poprzednio leków cytotoksycznych 

w tym wskazaniu; 

 w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentów z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub 

z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych leków cytotoksycznych. Poprzednie 

leczenie powinno zawierać antracykliny lub lek alkilujący; 

 w połączeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentów, u 

których guzy wykazują nadekspresję genu HER2 i którzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii 

w leczeniu przerzutów; 

 w skojarzeniu z kapecytabiną jest wskazany w leczeniu pacjentów z rakiem piersi miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. 

Poprzednie leczenie powinno zawierać antracykliny [70]. 

Niedrobnokomórkowy rak płuc  

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca miejscowo zaawansowanego 

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. W skojarzeniu z cisplatyną 

jest wskazany w leczeniu pacjentów z nieresekcyjnym niedrobnokomórkowym rakiem płuca miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentów, którzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym 

wskazaniu [70]. 

Rak gruczołu krokowego  

Docetaksel w połączeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentów z 

opornym na kastrację rakiem gruczołu krokowego z przerzutami. Docetaksel w skojarzeniu z terapią 

supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy, ADT), z prednizonem lub prednizolonem 

lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentów z rakiem gruczołu krokowego wrażliwym na hormony 

z przerzutami [70]. 
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Gruczolakorak żołądka  

Docetaksel w połączeniu z cisplatyną i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka 

żołądka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu żołądka u pacjentów, którzy nie otrzymywali 

wcześniej chemioterapii w celu leczenia przerzutów [70]. 

Rak głowy i szyi  

Docetaksel w połączeniu z cisplatyną i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego 

pacjentów z miejscowo zaawansowanym rakiem płaskonabłonkowym głowy i szyi [70]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Docetaksel należy stosować wyłącznie na oddziałach wyspecjalizowanych w podawaniu leków 

cytotoksycznych i należy go podawać tylko pod kontrolą lekarza mającego odpowiednie kwalifikacje do 

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [70]. 

W przypadku raka piersi, niedrobnokomórkowego raka płuc, raka żołądka oraz raka głowy i szyi o ile 

nie ma przeciwwskazań, może być zastosowana premedykacja składająca się z doustnego 

kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobę (np. 8 mg dwa razy na dobę) przez 3 

dni, zaczynając 1 dzień przed rozpoczęciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka 

wystąpienia objawów toksyczności hematologicznej, można profilaktycznie podać G-CSF. Docetaksel 

podaje się w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie [70]. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca 

U pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca, którzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii 

zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. Jednocześnie z cisplatyną 

podawaną w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U pacjentów po niepowodzeniu poprzednio 

stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w 

monoterapii [70]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek z substancję pomocniczą [70]. 

Docetakselu nie wolno stosować u pacjentów z liczbą neutrofilów < 1 500 komórek/mm3 oznaczoną 

przed rozpoczęciem podawania leku oraz u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby, ponieważ brak 

jest danych dotyczących tej grupy pacjentów. Obowiązują także przeciwwskazania do stosowania 

innych produktów leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem [70]. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym działaniu, antagonista kwasu foliowego 

zaburzający podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujące foliniany niezbędne dla podziału 

komórek [71]. 

W badaniach in vitro wykazano, że wielokierunkowe działanie pemetreksedu polega na hamowaniu 

syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu 

glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymów wykorzystujących folany uczestniczących w 

biosyntezie de novo nukleotydów tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnętrza 

komórek odbywa się z udziałem systemu nośnika zredukowanych folanów i białka błonowego 

wiążącego folany. W komórce pemetreksed jest szybko i wydajnie przekształcany w poliglutaminiany 

przez enzym syntetazę folylpoliglutaminianową. Poliglutaminiany pozostają we wnętrzu komórki i 

wykazują jeszcze silniejsze działanie hamujące TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, którego 

intensywność zależy od czasu i stężenia, zachodzi w komórkach nowotworowych oraz w mniejszym 

stopniu w prawidłowych tkankach organizmu. Metabolity powstające w wyniku poliglutaminizacji 

charakteryzują się przedłużonym okresem półtrwania wewnątrz komórki, co warunkuje dłuższe 

działanie leku w komórkach nowotworów złośliwych [71]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji – liofilizowany proszek o barwie od białej do 

jasnożółtej lub zielonkawożółtej lub koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji – przezroczysty, 

bezbarwny lub bladożółty roztwór [71]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyną jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wcześniej 

chemioterapią pacjentów z nieoperacyjnym złośliwym międzybłoniakiem opłucnej [71]. 

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyną wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, 

o histologii innej niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa [71]. 

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujące u pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, 

o histologii innej niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa, u których nie nastąpiła progresja 

choroby bezpośrednio po zakończeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [71]. 

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentów, 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, 

o histologii innej niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa [71]. 



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomórkowego raka płuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 66 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA  

Pemetreksed można podawać wyłącznie pod kontrolą lekarza wykwalifikowanego w zakresie 

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [71]. 

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyną 

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciała (pc.). Produkt należy podawać we 

wlewie dożylnym w ciągu 10 minut, w pierwszym dniu każdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka 

cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc. Cisplatynę należy podawać we wlewie w ciągu 2 godzin, rozpoczynając 

około 30 minut po zakończeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia każdego 21-dniowego cyklu 

leczenia. Pacjentowi należy podać leki przeciwwymiotne oraz płyny w odpowiedniej ilości przed i (lub) 

po podaniu cisplatyny [71]. 

Pemetreksed w monoterapii 

W przypadku pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca poddawanych wcześniej chemioterapii 

zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 pc. Pemetreksed należy podawać we wlewie 

dożylnym w ciągu 10 minut w pierwszym dniu każdego 21-dniowego cyklu leczenia [71]. 

Premedykacja 

W celu ograniczenia częstości występowania i nasilenia odczynów skórnych, w dniu poprzedzającym 

podanie pemetreksedu, jak również w dniu podania leku i następnego dnia pacjent powinien otrzymać 

lek z grupy kortykosteroidów. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadać dawce 4 mg 

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobę [71]. 

W celu ograniczenia objawów toksyczności pacjenci leczeni pemetreksedem powinni również 

otrzymywać suplementację witaminową. Codziennie należy podawać doustnie kwas foliowy lub produkt 

multiwitaminowy zawierający ten związek (od 350 do 1000 mikrogramów). W ciągu 7 dni 

poprzedzających podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjąć, co najmniej 5 dawek 

kwasu foliowego. Kwas foliowy należy także podawać przez cały cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu 

ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzającym przyjęcie pierwszej dawki pemetreksedu, a 

następnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszą także otrzymywać domięśniowo witaminę B12 

(1000 mikrogramów). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 można wykonywać w dniu podawania 

pemetreksedu [71]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

 nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 

 karmienie piersią, 

 jednoczesne podanie szczepionki przeciwko żółtej gorączce [71]. 
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