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1.

1.1.

1.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wstep

Cel analizy problemu zdrowotnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie monoterapii
tislelizumabem (produkt leczniczy Tevimbra®) stosowanej u dorostych pacjentéw z zaawansowanym

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bedacych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.

Uzasadnienie celu analiz

Rak ptuca, jest najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotworéw w Polsce — kazdego roku z jego
powodu umiera prawie 21 tys. oséb [1, 2]. Najgorzej rokujgca grupg pacjentdw sg pacjenci z lokalnie
zaawansowanym i przerzutowym stadium choroby, u ktérych mediana przezycia catkowitego
najczesciej nie przekracza roku, a odsetek 5-lenich przezy¢ wynosi zaledwie 9% [3, 4]. Z powodu
wysokich wskaznikow epidemiologicznych rak pluca, w tym jego najczestszy rodzaj f{.
niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) stanowi istotne obcigzenie

spoteczno-ekonomiczne oraz wpltywa na jakos¢ zycia pacjentéw oraz ich rodzin.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej praktyki klinicznej kazdy pacjent poddany diagnostyce w kierunku
raka ptuca powinien mie¢ przeprowadzone badania obejmujgce poza badaniami patomorfologicznymi
takze badania molekularne, ktére pozwalajg wykryé okreslone mutacje oraz badania
immunohistochemiczne pozwalajgce okresli¢ ekspresje liganda receptora programowanej smierci

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

Wcigz stosowane w polskiej praktyce klinicznej leczenia 1.linii, schematy chemioterapii oparte na
pochodnych platyny zapewniajg jedynie okoto 6-miesieczng mediane przezycia wolnego od progresji
choroby. Wazne jest wiec, a wiec u takich pacjentéw zastosowaé skuteczne leczenie w kolejnej linii

leczenia [4].

Pacjenci z zaawansowanym NDRP po wczes$niej przebytej terapii z zastosowaniem chemioterapii
opartej na pochodnych platyny majg w Polsce dostep do finansowanych w ramach Programu lekowego
B.6 dwoch przeciwciat monoklonalnych z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych tj. atezolizumabu i
niwolumabu, a takze do leczenia skojarzonego z zastosowaniem nintedanibu i docetakselu. U
pacjentow, z zawansowanym NDRP mozliwe jest takze stosowanie jednolekowej chemioterapii np.

docetakselem [5].
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

W  kwietniu 2024 roku Europejska Agencja Lekow (EMA; ang. European Medicine Agency)
zrejestrowata w NDRP nowy lek immunoterapeutyczny z grupy inhibitoréw punktoéw kontrolnych —
tislelizumab [6]. Rejestracja objeta m.in. tislelizumab w monoterapii stosowanym w leczeniu
zaawansowanego NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny Tislelizumab wyrdznia sie wysoka
swoistoscig i powinowactwem [6, 7]. Ponadto tislelizumab charakteryzuje modyfikacjami, ktore
ograniczajg opornosé na leczenie poprzez fagocytoze zalezng od przeciwciat (zmiana w budowie czesci

Fc minimalizujgce wigzanie z FcyR na makrofagach [8].

Skutecznos¢ tislelizumabu w stosowanego w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP po
wczesniejszym leczeniu pochodnymi platyny potwierdzajg wyniki randomizowanego badania Il fazy o
akronimie RATIONALE-303. W badaniu wykazano, ze tislelizumab w poréwnaniu docetakselem istotnie
statystycznie wydtuza przezycie catkowite pacjentéw, przezycie wolne od progresji choroby oraz
zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie [9]. Biorgc pod uwage wysokie
obcigzenie epidemiologiczne oraz spoteczno-ekonomiczne jakim jest w Polsce rak ptuca wazne jest,

aby stale zwieksza¢ pacjentom dostep do nowych terapii, a takg terapig jest tislelizumab.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 8



2.1

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

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

Ze wzgledu na réznice w histologii wyrdznia sie 2 gtéwne typy raka pluca tj.:
¢ raka drobnokomoérkowego, ktory stanowi okoto 15% rozpoznan [12],
e oraz stanowigcego znaczng wiekszos¢, bo okoto 80% wszystkich rozpoznan raka

niedrobnokomoérkowego (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) [13].

W obrebie NDRP wyréznia sie z kolei nastepujace podtypy:

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

o ptaskonabtonkowy (okoto 40% przypadkow),

e rak ptuca bez okreslonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified, okoto 10% przypadkéw)
[13].

Rysunek 1.
Podziat histologiczny raka ptuca. Opracowanie wiasne na podstawie [12, 13]

Gruczolowy

Wielkokomork
Rak o

niedrobnokomoérkowy
(ok. 80%)

CCUQUTEN  Rakdroonokomorkowy | [ JEICHO®) =
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Tabela 1.
Klasyfikacja raka ptuca wedtug ICD-10 i ICD-11 [10, 11]
Kod Rozpoznanie
Klasyfikacja ICD-10
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele glowne
C34.1 Ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gére
C34.2 Ptat sSrodkowy pluca lub oskrzele ptatowe Srodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela i pluca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone

Klasyfikacja ICD-11

2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzela lub pluca
2C25.0 Gruczolakorak oskrzela lub ptuca
2C251 Rak drobnokomorkowy oskrzela lub ptuca
2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzela lub ptuca
2C25.3 Rak wielkokomorkowy oskrzela lub ptuca
2C254 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzela lub ptuca
2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwér nablonkowy oskrzela lub ptuca
2C25.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe oskrzela lub pluca
2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzela lub ptuca, nieokreSlone

2.2.Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Nie odnaleziono wskaznikébw chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci dotyczacych
niedrobnokomoérkowego raka ptuc. Ponizej przedstawione dane dotyczg wszystkich podtypéw raka
ptuca, w tym NDRP stanowigcego ok. 80% wszystkich rozpoznan raka ptuca (ICD-10: C34).

CHOROBOWOSC

Zgodnie z tymi danymi GLOBOCAN 2022 (Global Cancer Observatory) rak ptuca to trzeci po raku piersi
i raku jelita grubego najczesciej diagnozowany nowotwér na $wiecie. W 2022 roku 5-letnia chorobowos¢
na raka ptuca wynosita ponad 3 min przypadkéw, w tym ponad 600 tys. dotyczyto przypadkéw w
Europie. Okoto 60% przypadkéw zachorowan dotyczy mezczyzn (Tabela 2) [1].
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

.(I;;Z?I:b%woéé zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Chorobowosc¢
Pleé 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat
Mezczyzni 783 326 19,7 1500 339 37,8 1898 235 47,8
Kobiety 494 661 12,6 1014 391 259 1323226 33,8
Ogotem 1277 987 16,2 2514730 319 3221461 40,9
Europa
Mezczyzni 156 373 433 297 436 82,3 374 455 103,7
Kobiety 89 608 23,2 182 049 471 235714 61,0
Ogotem 245 981 329 479 485 64,1 610 169 81,6
ZAPADALNOSC

Dane epidemiologiczne zebrane w bazie GLOBOCAN wskazuja, ze w 2022 roku odnotowano niemal
2,5 miliona nowych przypadkéw raka ptuca, w tym prawie pét miliona w Europie. Wspdtczynnik
standaryzowany ze wzgledu na wiek (ASR; ang. age-standardized ratio) liczony na 100 tys. przypadkéw
wskazuje, ze zapadalnos$¢ na raka ptuca w Europie jest wyzsza niz zapadalno$¢ w skali Swiatowej (28,8
vs 23,6) (Tabela 3) [1].

Tabela 3.
Zapadalnos¢ na raka ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]

Zapadalnos¢

Ple¢ . )
Liczba przypadkow ws"°'°z’1’gg't';:”'°wy na ASR na 100 tys.
Swiat
Kobiety 908 630 232 16,2
Mezczyzni 1572 045 396 321
Ogotem 2 480 675 315 236
Europa
Kobiety 167 236 433 17,9
Mezczyzni 317 070 87,8 424
Ogotem 484 306 648 288

UMIERALNOSC

Rak ptuca jest najczestsza przyczyng zgonéw zaréwno na $wiecie jak i w Europie. W 2022 byt
przyczyng okoto 2 milionéw zgonéw na $wiecie oraz blisko 400 tys. w Europie (Tabela 4) [1].
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

.lrJ:'lbiZI:al“r;oéé na raka ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Umieralnosc¢
Plec Liczba przypadkow ws""""zﬁggi&:_‘m‘w na ASR na 100 tys.

Swiat

Kobiety 584 228 14,9 9,8

Mezczyzni 1233241 31,0 24,8

Ogotem 1817 469 23,1 16,8
Europa

Kobiety 124 563 322 12,4

Mezczyzni 251 006 69,5 326

Ogoétem 375 569 50,2 214

2.2.2.Polska

Nie odnaleziono polskich wskaznikéw chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci dotyczacych NDRP.

Ponizej przedstawione dane dotyczg wszystkich podtypéw raka ptuca (ICD-10: C34) oraz wiasne

oszacowania dotyczace liczby przypadkéw zapadalnosci i zgondéw na NDRP, w ktérych zatozono, ze

NDRP stanowi 80% wszystkich przypadkoéw raka ptuca.

CHOROBOWOSC

Najbardziej aktualne dane epidemiologiczne obejmujace populacje Polski przedstawia raport Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz baza GLOBOCAN 2022. Oba zrodta obejmuja dane z 2022 roku.

Raport KRN wskazuje, ze rak ptuca jest trzecim najczestszym nowotworem wséréd mezczyzn i széstym

najczestszym wsérdd kobiet (na podstawie 5-letniej chorobowosci), a 5-letnia i 10-letnia chorobowo$é

raka ptuca wynosi odpowiednio blisko 34 tys. i ponad 45 tys. [2]. Zgodnie z danymi raportowanymi w

GLOBOCAN 2022 rak ptuca jest czwartym najbardziej rozpowszechnionym nowotworem w Polsce, a

5-letnia chorobowo$¢ wyniosta prawie 39 tys. (Tabela 5, Tabela 6) [1].

Tabela 5.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [1]
Chorobowos¢
Pleé 1-roczne 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 6038 31,0 12 307 63,3 15957 82,0
Mezczyzni 9501 52,0 18 088 98,9 22776 1246
Ogotem 15539 412 30 395 80,5 38733 102,6
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Tabela 6.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) wg danych KRN [2]
Plec Chorobowos¢ 5-letnia (2017-2021) Chorobowos¢ 10-letnia (2012-2021)
Kobiety 14797 19 984
Mezczyzni 18 943 25280
Ogoétem 33740 45 264
ZAPADALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce odnotowano ponad 30 tys. zachorowan na raka
ptuca. Z kolei dane KRN wskazujg, ze w 2022 roku na raka ptuca zachorowato blisko 21 tys. osob.
Biorgc pod uwage zaktadany na okoto 80% udziat NDRP w ogélnej liczbie przypadkéw raka ptuca
mozna szacowaé, ze w Polsce w 2022 NDRP rozpoznano wg tych zrédet u odpowiednio 24,3 tys. i
prawie 16,6 tys. oséb (Tabela 7) [1, 2].

W raporcie Szwedzkiego Instytutu Ekonomiki Zdrowia (IHE; ang. The Swedish Institute for Health
Economics) autorzy, bazujac na danych KRN, wskazuja, ze w Polsce w latach 2000-2021
zachorowalno$¢ na raka ptuca wsréod mezczyzn zmniejszyta sie o 22%, natomiast wsrdéd kobiet
odnotowano az 95-procentowy wzrost liczby zachorowan [14].

Dane z 2022 roku, zawarte w Europejskim Systemie Informacji o Raku (ang. European Cancer
Information System; ECIS), wskazuja, ze zapadalno$é na raka ptuca w Polsce jest wyzsza od $redniej
dla Unii Europejskiej, ponadto w Polsce notuje sie odpowiednio trzeci i szésty najwyzszy wskaznik
zapadalnosci na raka ptuc wéréd mezczyzn i kobiet w Unii Europejskiej (Wykres 1; Wykres 2) [15].

Tabela 7.
Zapadalnosc¢ na raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2022 roku na podstawie danych GLOBOCAN i KRN [1, 2]

Zapadalnos¢

Plec Liczba przypadkow Wspoiczynnik surowy ASR na 100 tys.*
Rak ptuca NDRP> na 100 tys.
GLOBOCAN 2022

Kobiety 11173 8938 57,4 241
Mezczyzni 19 206 15 365 105,1 525

Ogotem 30 379 24 303 80,5 36,5

KRN 2022

Kobiety 8448 6758 43,22 17,91
Mezczyzni 12278 9822 67,16 33,42

Ogotem 20 726 16 580 54,79 24 56

a) Obliczenia wiasne przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 80% przypadkow nowotworow ziosliwych piuca.
b)W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji
europejskiej.
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Wykres 1.
Zapadalnosc¢ na raka ptuca wsrod mezczyzn w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku wedtug ECIS [15]
Hungary I 45.5
Croatia IR y.a
| Poland —,———0=rr |
Greeca I 275
Estonia —16.2
Latvia I 11.2
Franca I 9.2
Belgium | ____§n
Romania — .4
Cyprus 8.3
Slovenia I 5.9
Lithuania 22
Spain N 15
EU-27 0.0
uxembourg 19 W
letherlands 28 W
Slovakia -3.5 .
Italy 53 —
Bulgaria 74
Gemany -10.2 I
Denmark A10.7 ——
Ireland 27 ——
Portugal 16.2
Czechia -16.3
Malta 236 I
Austria 248
Finland =314 I
Sweden ~53,8 I ———
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50

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

Wykres 2.
Zapadalnosc¢ na raka ptuca wsrod kobiet w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku wedtug ECIS [15]

Denmark L _}§7J]
Netherlands —- ... - - X
Hungary P— 7T}
Ireland 1 63.0
Slovenia I 26.3
|  Polana I 193 |
Luxembourg I 17.7
Belgium —— 1.3
Germany I 102
Austna T 9.5
Croatia N 5o
France H2s
EU-27 00
Sweden 00
Czechia 7.5 I
Italy 134 I——
Finland -19.9 I
Greece 22.7
Cyprus -28.8 I
Spain -20.7 I
Romania -32.4 I
Estonia 347
Slovakia -36.0 I
Portugal -37.2 I—
Bularia «43.1
Malta =45, 1
Lithuania =51,
Latvia Ey = .}
-70 -60 -50 40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Relative change (%) of Age standardised rate (European 2013)
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2.3.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

UMIERALNOSC

Dane KRN z 2022 roku oraz GLOBOCAN 2022 wskazuja, ze rak ptuca jest najczestszg przyczyna
zgondéw z powodu nowotworéw w Polsce zaréwno wéréd mezczyzn, jak i kobiet. Zgodnie z danymi
GLOBOCAN w 2022 roku z powodu raka ptuca zmarto ponad 26 tys. os6b, natomiast wg KRN prawie
21 tys.. Przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 80% przypadkéw nowotworéw ztosliwych ptuca z powodu
NDRP w 2022 roku zmarto opierajgc sie na danych GLOBOCAN niemal 21 tys. os6b a opierajac sie na
danych KRN prawie 17 tys. oséb (Tabela 8) [1, 2].

B;ﬁzl:aﬁ;oéé na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w 2022 roku na podstawie danych GLOBOCAN i KRN [1, 2]
Umieralnos¢
Plec Liczba przypadkow Wspéiczynnik surowy ASR na 100 tys."
Rak pluca NDRP* na 100 tys.
GLOBOCAN 2022
Kobiety 9439 7551 48,5 19,7
Mezczyzni 16 596 13277 90,8 47
Ogétem 26 035 20 828 69,0 30,5
KRN

Kobiety 7922 6338 40,53 15,96
Mezczyzni 13 034 10 427 71,30 34,84
Ogétem 20 956 16 765 55,40 23,98

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

Etiologia i patogeneza

NDRP powstaje z komérek nabtonka wyscietajgcego drogi oddechowe na skutek aktywacji onkogenéw
(EGFR, KRAS) lub unieczynnienia genéw supresorowych (m.in. TP53, LRP1B i RB). Gtéwnym
czynnikiem rozwoju raka ptuca (ok. 85-90%) sa zawarte w dymie tytoniowym substancje rakotwércze,
ktére taczac sie kowalencyjnie z DNA prowadza do btednej replikacji i powstawania mutacji [16].
Zaprzestanie palenia stopniowo, w czasie do kilkunastu lat, zmniejsza ryzyko zachorowania, niemniej
nigdy nie wraca do poziomu réwnego osobom niepalacym. Ryzyko zachorowania zwieksza réwniez
ekspozycja na dym tytoniowy spowodowana przebywaniem przed diugi czas w zadymionych
pomieszczeniach. Szacuje sie, ze bierne palenie wywotuje ok. 30% przypadkéw zachorowan na raka
ptuca u oso6b niepalacych, ktére mieszkajg z palaczami oraz ok. 25% zachorowan w grupie pozostatych
niepalacych osoéb [17]. Szczegdlnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy jest zaliczajacy sie do
NDRP rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma). Do powstania tego typu raka ptuca
dochodzi w wyniku ptaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego wyscietajgcego oskrzela [17,
18].
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2.4.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

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

e predyspozycje genetyczne,

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

e promieniowanie jonizujgce [17].

Wymienione czynniki moga nasilaé¢ kancerogenne dziatanie dymu tytoniowego [17].

Rysunek 2.
Czynniki ryzyka rozwoju raka pluca (opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2024)[17]

\ dym tytoniowy

u
JN\ zanieczyszczenie powietrza

predyspozycje genetyczne

rak ptuca ‘3‘ promieniowanie jonizujgce

czynniki zawodowe

Rozpoznanie

2.4.1. Diagnostyka

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

ptuca obejmuje réwniez morfologie krwi i badanie ogélne moczu [12].
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W kolejnych krokach procesu diagnostycznego przeprowadzane sg badania obrazowe, w tym m.in.
badanie rentgenowskie (RTG), tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej. Wykryte zmiany
nowotworowe poddawane sg analizie patomorfologicznej, ktéra umozliwia postawienie ostatecznej
diagnozy z okresleniem typu histologicznego raka ptuca [12].

Aktualne postepowanie diagnostyczne poza okresleniem typu histologicznego nowotworu uwzglednia

badania molekularne, ktére umozliwiajg okreslenie zmian cytogenetycznych wptywajacych na doboér

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

sie rézne techniki m.in.:

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

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

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

delecje/insercje, amplifikacje, fuzje genowe) w pojedynczym oznaczeniu [19].

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

Poza badaniami molekularnymi wspoétczesna diagnostyka raka ptuca uwzglednia réwniez badania
immunohistochemiczne (IHC), ktére pozwalaja na okreslenie wystepowania ekspresji liganda receptora
programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1; ang. Programmed death protein 1 ligand). Badanie poziomu
ekspresji PD-L1 jest przeprowadzane 2za pomoca barwienia immunohistochemicznego 2z
wykorzystaniem réznych protokotéw barwienia, zaréwno w systemie detekcji manualnym, jak i
automatycznym. Poziom ekspresji ocenia sie ze wzgledu na odsetek wybarwionych komorek lub sity
reakcji IHC (intensywno$¢ wybarwienia w 4-stopniowej skali: 0, 1+, 2+, 3+) [20, 21].

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

Do okreslenia stopnia zaawansowania NDRP stosuje sie system TNM tgczacy ocene rozlegtosci guza
pierwotnego (T — ang. tumor), stopien zajecia weztéw chtonnych (N — ang. nodes) oraz obecnos¢
przerzutéw odlegtych (M — ang. metastases) (Tabela 9). Cechy TNM grupuje sie wedtug stopni
zaawansowania (Tabela 10). Aktualnie obowiazujaca wersja klasyfikacji TNM jest edycja z 2017 roku
[17, 22].

Tabela 9.
Klasyfikacja TNM raka ptuca (edycja z 2017 roku) [17]

Guz pierwotny (T)

Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w

Tx popluczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 17



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Guz pierwotny (T)
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T Guz o najwigkszym w_ymialze <3 cm, otoczor)y miquzem pIucnym’Iub oplucna trzewna,
w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gléwnego®
T1 (mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny®
T1a Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?®
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?®
T1c Guz o najwigkszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o =1 z nastepujacych cech:
e naciekajacy gtowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy,
T2 * naciekajacy optucng trzewna,
* guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie pluca siegajace okolicy wneki,
obejmujgce czes¢ phuca lub cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm

Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o =1 z nastepujgcych cech:
* bezposrednio naciekajacy oplucng scienna, sciane klatki piersiowej

L (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy lub osierdzie,
* guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o =1 z nastepujacych cech:
T4 e naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przelyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu,
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego plata tego samego pluca
Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (N)
Nx Nie mozna ocenic¢ regionalnych weziéw chionnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chionnych
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
giowna
N3 * Przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub Srodpiersiowych,
* Przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty odlegte (M)
Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odleglych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

« Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
M1a « Ogniska raka w oplucnej lub w osierdziu lub wysigk nowotworowy w jamie optucnej lub
jamie osierdzia®

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

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace si¢ guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez oskrzela
gtdwnego) sq takze klasyfikowane jako T1a.

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

¢) Zazwyczaj 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 komorek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru
wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wiazania wysigku z nowotworem, obecno$¢ ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia nie ma
wplywu na stopien zaawansowania nowotworu.

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

Tabela 10.
Stopnie zaawansowania raka ptuca wedtug klasyfikacji TNM z 2017 roku [17]
Stopien T N M
rak utajony X 0 0
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Stopien T N M
Stopien 0 is 0 0
1(mi) 0 0

Stopien I1A1
1a 0 0
Stopien 1A2 1b 0 0
Stopien IA3 1c 0 0
Stopien IB 2a 0 0
Stopien IIA 2b 0 0
1a, 1b, 1c 1 0
2a 1 0

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

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

Stopien IIIB
3 2 0
4 2 0
3 3 0

Stopien IlIC
4 3 0

Stopien IVA dowolny dowolny 1a, 1b

stopien IVB dowolny dowolny 1c

2.4.3. Stan sprawnosci pacjenta

W toku diagnozowania raka ptuca przeprowadza sie ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujac
do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skala WHO-Zubroda
(Tabela 11) [17].

Tabela 11.
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [23]
Stopien sprawnosci Definicja
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
2 ZdolnoS¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania
w {6Zku mniej niz polowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku
wiecej niz potowy dnia
4 koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby
Zgon
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2.5.Przebieg choroby

Wczesna faza NDRP czesto przebiega bezobjawowo. Do wykrycia choroby moze doj$é przypadkowo

lub w trakcie przesiewowego badania TK. Brak poczgtkowych objawdw powoduje czeste rozpoznanie

choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sasiednich struktur, przerzuty odlegte). U

kazdego chorego z podejrzeniem raka ptuca zalecane jest, poza badaniem obrazowym klatki piersiowej,

badanie podmiotowe i przedmiotowe [12, 17].

Objawy podmiotowe raka ptuca mozna podzieli¢ na 3 gtéwne kategorie:

e objawy zwigzane z miejscowym wzrostem:

O

przewlekly kaszel — wystepuje u >50% chorych, najczesciej wsréd oséb diugotrwale
narazonych na dym tytoniowy, u palaczy moze nastgpi¢ zmiana charakteru kaszlu
dusznos¢, swiszczacy oddech (30-40%),

bol w klatce piersiowej (25-30%),

krwioplucie (15-30%),

nawracajgce zapalenie ptuc,

objawy swiadczgce o rozprzestrzenieniu raka na sgsiednie narzady m.in. chrypka,

ostabienie konczyny gérnej, zaburzenia rytmu serca;

e Oobjawy zwigzane z przerzutami w odlegtych narzgdach:

)

)

)

o

powiekszenie weztéw chtonnych,

bdl kosci, ztamania — przerzuty w kosciach,

bdl glowy, objawy neurologiczne (np. drgawki), zmiany w osobowosci — przerzuty w
OUN,

nudnosci, spadek masy ciata, bél nadbrzusza — przerzuty w watrobie;

e objawy ogdlnoustrojowe i zespoty paranowotworowe:

zmeczenie, ostabienie,

jadtowstret, utrata masy ciala,

stan podgorgczkowy

zespoly paranowotworowe — wynikajgce z aktywnosci wydzielniczej komorek

nowotworowych (Tabela 12) [12, 17].
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Tabela 12.
Wybrane zespoly paranowotworowe wystepujace w raku ptuca [17]
Rodzaj zaburzen Objawy
Endokrynologiczne Zespot Cushinga, hiperkalcemia, nadmiermne wydzielanie wazopresyny
Skorne Zapalenie skormo-miesniowe, twardzina uktadowa, rogowacenie brunatne

Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia, wedrujgce zakrzepowe

Naczyniowe zapalenie zyt powierzchownych

Hematologiczne Niedokrwistos¢, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe

Encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku, neuropatie obwodowe,

Nerwowo-migsniowe S o
€ zapalenie wielomieSniowe

Kostne Osteoartropatia przerostowa

Objawy przedmiotowe raka ptuca réznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania i lokalizacji
nowotworu. Zaawansowanemu stadium choroby moga towarzyszy¢:

e powiekszenie watroby,

e neuropatia obwodowa,

e uciskowa bolesnos¢ kosci,

e palce pateczkowate,

e powiekszenie regionalnych i odlegtych weztéw chionnych,

e objawy zespotu zyly gtdéwnej goérnej, zapalenia ptuc, ptynu w jamie optucnej lub worku

osierdziowym [17, 18].

2.6.Rokowanie

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgacych nowotworéw. Odsetek przezy¢ 5-letnich w ogdinej
populacji chorych na NDRP wynosi ok. 10-15%, a w nieoperacyjnym NDRP jest to zaledwie 5-10%. Zte
rokowanie wynika przede wszystkim z pdznego rozpoznania choroby. Wéréd pacjentéw ze stopniem

IlIB lub IV nowotworu szanse na przezycie 5 lat ma mniej niz 1% oséb [17].

Dane pochodzace z amerykanskiej bazy danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End
Results), prowadzonej przez Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute; NCI) wskazuja,
ze 5-letnie przezycie pacjentéw z NDRP jest najnizsze w przypadku najbardziej zaawansowanego
stadium, tj. stadium z przerzutami odlegtymi i wynosi 9%. Odsetki 5-letnich przezy¢ z NDRP miejscowo
zaawansowanym i z przerzutami regionalnymi sg zauwazalnie wyzsze i wynoszg odpowiednio 65% i
37% (Wykres 3) [3].
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Wykres 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w latach 2012-2018 [3]
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Dane American Cancer Society

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym von Verschuer 2017 oceniano wyniki leczenia 1. linii
zaawansowanego NDRP. Badanie obejmowato 1239 pacjentéw z Niemiec, ktorzy w latach 2010-2016
otrzymywali leczenie systemowe. Niemal wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapie (95%), w tym w
wiekszosci w schematach dwulekowych opartych na pochodnej platyny (85%). Wyniki przedstawiano
niezaleznie od typu histologicznego nowotworu. Mediana przezycia pacjentéw po zastosowaniu
dwulekowych schematéw chemioterapii oscylowata w granicach 1 roku, natomiast mediana czasu

przezycia wolnego od progresji choroby w granicach 6 miesiecy (Wykres 4, Wykres 5) [24].

Dane pochodzace z przeprowadzonego w 11 panstwach europejskich prospektywnego badania
obserwacyjnego FRAME, obejmujgcego ponad 1500 pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP leczonych w 1. linii podwojng chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
potwierdzaja ww. wyniki badania von Verschuer 2017. Mediana przezycia catkowitego dla catej badanej
populacji w zaleznosci od leku dodanego do pochodnej platyny nie przekroczyta 10,7 miesiaca, a
estymowany odsetek pacjentéw z jednorocznym przezyciem wynosit maksymalnie 45%. Mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta niespetna 6 miesiecy (Wykres 6) [4].
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Wykres 4.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych w 1. linii NDRP [24]
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Car+X — podwdjna chemioterapia z karboplatyna; Cis+X — podwojna chemioterapia z cisplatyna; Mono-CTx — chemioterapia jednolekowa; TKI —
inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
Zrédio grafiki: von Verschuer 2017 [24].

Wykres 5.
Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw leczonych w 1. linii NDRP [24]
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Car+X — podwodjna chemioterapia z karboplatyna; Cis+X — podwojna chemioterapia z cisplatyna; Mono-CTx — chemioterapia jednolekowa; TKI —
inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
Zrodto grafiki: von Verschuer 2017 [24].
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Wykres 6.
Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw leczonych chemioterapiag oparta na
pochodnych platyny w 1. linii leczenia NDRP [4]
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Zrodto grafiki: Moro-Sibilot [4].

W jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym Punchhi 2023 przedstawiono wyniki 56 pacjentéw z
zaawansowanym NDRP ktérzy po wczesniejszym leczeniu CTH, w 2. linii leczenia otrzymywali leczenie
immunoterapeutyczne (monoterapie). Odsetek rocznych i 3-letnich przezy¢ u analizowanych pacjentow
wynosit odpowiednio 44 i 15% (Grupa 2, Wykres 7) [25]. Uzyskane wyniki byly zblizone do uzyskiwanych

w ramach badan klinicznych.

Problemem w uzyskiwaniu lepszych wynikow leczenia zaawansowanego NDRP za pomocg
immunoterapii jest oporno$¢ na tego typu leczenie. Zgodnie z analizg badan klinicznych
przeprowadzong w ramach pracy Zhou 2023 problem ten znacznie czesciej dotyka pacjentéw leczonych
w 2 linii. Opornos¢ na immunoterapie jest efektem réznych mechanizméw molekularnych — stad jak
zauwazajg autorzy analiz zwigzanych z tym problemem wazne jest opracowywanie nowych czgsteczek

lekéw immunoterapeutycznych, ktére znoszg dziatanie tych mechanizméw [26, 27].
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Tabela 13.
Odsetki 6-miesiecznych, rocznych i 3-letnich przezy¢ u pacjentow leczonych immunoterapia w 2. linii leczenia po
wczesniejszym stosowaniu CTH [25]

Czas od rozpoczecia leczenia Odsetek przezywajacych pacjentow
6 miesiecy 68%
1 rok 44%
3 lata 15%
Wykres 7.
Przezycie catkowite pacjentow leczonych immunoterapia w 2. linii leczenia po wczesniejszym stosowaniu CTH (grupa
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a) Grupa 1 i grupa 3. uwzgledniaja pacjentow w 1. linii leczenia., grupa 2. uwzglednia pacjentéw leczonych w 2 linii (opisang w tekscie).
Zrodio grafiki: Punchhi 2023 [25].

2.7.0bciazenia spoteczno-ekonomiczne

Rak ptuca to jeden z najczestszych nowotworéw na $wiecie, cechujacy sie wysokg zapadalnoscia i

najwyzszg $miertelnoscia, z czego wynika duze obcigzenie spoteczno-ekonomiczne.

Wplyw NDRP na jako$¢ zycia pacjentéw pozostaje znaczacy przez caly czas trwania choroby. W
przeprowadzonym w Niemczech badaniu przekrojowym analizowano chorych, ktérzy przezyli co
najmniej 1 rok od diagnozy NDRP. Uzyskiwane dane dotyczace jakosci zycia poréwnywane byly z
populacja ogélna. Wsrod 657 wiaczonych do badania pacjentéw stwierdzono istotne klinicznie réznice
w prawie wszystkich obszarach jakosci zycia. Uzyskano wysoka, bo az 10-punktowg réznice w zakresie
globalnej oceny jakosci zycia pomiedzy wszystkimi pacjentami z NDRP a populacjg ogélng (p <0,001).
Najwyzsze pogorszenie w grupie chorych z NDRP w poréwnaniu z populacjg ogélng odnotowano w
funkcjonowaniu w rolach zyciowych ($rednia réznica: -33,2, p <0,001), funkcjonowaniu spotecznym
(Srednia réznica: -26,5, p <0,001) i funkcjonowaniu fizycznym ($rednia réznica: -23,6, p <0,001) [28].
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Poza objawami choroby na jako$é¢ zycia pacjentéw z NDRP wplywa takze sam proces leczenia.
Choroba i pojawiajace sie w trakcie leczenia zdarzenia niepozadane prowadza do pojawienia sie stresu
psychicznego. W badaniu opisowym Prapa 2021 analizowano zwigzek miedzy stresem jaki odczuwajg
pacjenci z NDRP leczeni chemioterapia a ich jakoscig zycia. Badanie obejmowato 135 pacjentow, ktérzy
wypehhili opracowane kwestionariusze SF-12 (ang. Short Form Health Survey). Uzyskane wyniKi
wykazaly istotng statystycznie korelacje miedzy depresja, ztoscig i poziomem stresu a pogorszeniem

jakosci zycia pacjentéw zaréwno w sferze fizycznej jak i psychicznej (Tabela 14) [29].

IT(zt::::c}:‘miedzy jakoscia zycia pacjentow z NDRP i problemami psychicznymi zwigzanymi z leczeniem CTH
Komponent jakosci zycia Depresja Ztos¢ Stres
kwestionariusza SF-12 Wspétczynnik korelacji Spermana
Fizyczny -0,3922 0,413 -0,398*
Psychiczny -0,5942 0,437 -0,491°
a) p<0,001.

Nowotwor ptuca pogarsza jako$¢ zycia samych pacjentéw jak réowniez ich bliskich i opiekunéw. W
przeprowadzonym wsérdd 1030 pacjentéw chorych na zaawansowanego NDRP oraz ich 427 opiekunow
badaniu ankietowym Wood 2019 przeprowadzonego wsréd wykazano, ze wraz z pogorszeniem stanu
sprawnosci ocenianego wg ECOG pogarsza sie jakos¢ zycia chorego jak réwniez jego bezposredniego
otoczenia [30].

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce w 2024roku z powodu raka ptuca
wydano 12,3 tys. zwolnien lekarskich, co przetozyto sie na ponad 296 tys. dni absencji chorobowej
(Tabela 15). Rak ptuca byt powodem wydania piatej najwyzszej liczby zasdwiadczen L-4 oraz czwartej
najwiekszej liczby dni absencji sposrdéd najczesciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych w Polsce
(Wykres 8). W 2023 roku wydano ponad 1,8 tys. pierwszorazowych i ponownych orzeczen rentowych z
tytutu niezdolnosci do pracy [31].

Tabela 15.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2022-2024 (ICD-10: C34) [31]

Liczba wydanych zaswiadczen
Rodzaj swiadczenia ZUS

2022 rok 2023 rok 2024 rok
Absencja Liczba .zaéwiadf:zeri Ieka"rskich 13174 12675 12 329
chorobowa L'cz;f‘o‘::;:)‘;;‘}"c" 323216 304 879 296 144
Orzeczenia rentowe (pierwszorazowe) 897 885 bd
Orzeczenia rentowe (ponowne) 117 997 bd
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Wykres 8.

Absencja chorobowa w 2023 roku z powodu najczestszych nowotworow [31]

Rak gruczotu krokowego
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W raporcie ,Rak ptuca 2021” przedstawiono oszacowania, ktére wskazuja, ze rak ptuca jest trzecim po

raku piersi i raku gruczotu krokowego nowotworem ztosliwym, ktéry generuje wysokie koszty absencji
chorobowej w Polsce — okoto 125 min zt w 2020 roku (Wykres 9) [32].

Wykres 9.

Roczne koszty absencji chorobowej w Polsce w 2020 roku z powodu najczesciej wystepujacych nowotworow

ztosliwych [32]
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2.8.Metody leczenia

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

inaczej nazywang ukierunkowang molekularnie oraz immunoterapie [12, 33].

Interwencje chirurgiczng stosuje sie gtéwnie u pacjentéw z nowotworem we wczesnym stadium
zaawansowania (stopien | i ll, niekiedy 1lIA). Mozliwe jest wéwczas dokonanie doszczetnej resekgiji
migzszu ptucnego. Do leczenia operacyjnego kwalifikuje sie mniej niz 20% wszystkich pacjentéw z
NDRP, a ograniczeniem metody jest zwykle p6zne wykrywanie choroby i zbyt zaawansowane stadium
nowotworu. Leczenie operacyjne moze by¢ skojarzone z radioterapig i/ lub chemioterapig bgdz
immunoterapig. Radioterapia stanowi rutynowe leczenie chorych niezakwalifikowanych do leczenia

operacyjnego ze wzgledu na miejscowe zaawansowanie nowotworu (stopien IlIB i wiekszos¢ IIIA) [17].

Rodzaj leczenia systemowego NDRP zalezy od histologii nowotworu oraz jego cech molekularnych.
Chemioterapie (CTH) gtdwnie stosuje sie u pacjentdw z zaawansowanym NDRP [12]. W zaleznosci od
histologii nowotworu oraz linii leczenia stosowane sg rézne leki chemioterapeutyczne w skojarzeniu lub
w monoterapii. Najcze$ciej stosowanymi w ramach chemioterapii lekami sg pemetreksed, docetaksel,
paklitaksel oraz pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) [12, 33]. Leczenie CTH w NDRP
cechuje sie jednak niskg skutecznos$cig i moze wigzac sie z wystgpieniem szeregu ucigzliwych zdarzen
niepozgdanych. Typowymi zdarzeniami niepozgdanymi wiekszos$ci lekow cytostatycznych jest utrata

wioséw, nudnosci i wymioty, toksycznos¢ gonadalna i hematologiczna, niedokrwistosc¢) [12, 33, 34].

Rozwdj diagnostyki molekularnej i odkrycie wystepowania niektérych mutacji/rearanzacji obecnych u
pacjentow z NDRP sprawit, ze lekami z wyboru stosowanymi przy obecnosci zmian cytogenetycznych
sg leki celowane inaczej okreslane jako ukierunkowane molekularnie. Dla pacjentéw z obecng mutacja
genu EGFR leczeniem z wyboru sg drobnoczagsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR —
erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib). U pacjentédw z wykrytg rearanzacjga genu AKL lub
ROS1aktywnos¢ wykazujg doustne inhibitory kinazy ALK — alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib.
Pacjenci z mutacjg G12C w genie KRAS mogg by¢ leczeni sotorasibem [5, 17, 18].

IMMUNOTERAPIA

W leczeniu zaawansowanego NDRP w ciggu ostatniej dekady pojawito sie wiele nowych mozliwosci
leczenia, a najwiekszg grupe nowych lekéw stanowig stosowane w ramach immunoterapii przeciwciata
monoklonalne. Immunoterapia w odréznieniu od CTH nie dziata bezposrednio na komérki raka, ale na
uktad odpornosciowy chorego. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych jako tzw. inhibitorow punktow
kontrolnych nasila odpowiedz immunologiczng lub hamuje rozwdj nowotworu poprzez blokowanie

czynnikow jego wzrostu [14].
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Inhibitory punktéw kontrolnych moga wigzaé sie z tzw. receptorami zaprogramowanej Smierci komérki
1 (PD-1) znajdujacymi sie na powierzchni limfocytow T lub z ich ligandem (PD-L1), blokujac interakcje
receptoréw z ligandami znajdujacymi sie na powierzchni komoérek nowotworowych, co prowadzi do
aktywacji uktadu immunologicznego ukierunkowanego na komérki nowotworowe Przyktadami
pierwszego rodzaju przeciwciat (anty-PD-1) s3 tislelizumab, niwolumab, pembrolizumab i cemiplimab.
Atezolizumab oraz durwalumab to z kolei przedstawiciele przeciwciat anty-PD-L1. Innym rodzajem
przeciwciat monoklonalnych stosowanych w terapii NDRP s3a ipilimumab i tremelimumab, ktére sg
skierowane przeciw antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4). Inhibitory immunologicznego
punktu kontrolnego CTLA-4 blokujg hamujace sygnaly dla limfocytéw T oraz zwiekszaja liczbe
aktywowanych limfocytow T efektorowych, co z kolei mobilizuje limfocyty T do bezposredniego ataku

immunologicznego przeciwko komérkom nowotworowym (Tabela 16) [18].

Przeciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1 moga byé¢ stosowane w monoterapii, w skojarzeniu z CTLA-4
(zarejestrowane jest skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu oraz tremelimumabu i durwalumabu) i/lub z

chemioterapig [35].
Tabela 16.
Przeciwciata stosowane w immunoterapii NDRP [35]
Przeciwciato Nazwa handlowa Kierunek (cel) dziatania
Tislelizumab Tevimbra PD-1
Pembrolizumab Keytruda PD-1
Atezolizumab Tecentriq PD-L1
Cemiplimab Libtayo PD-1
Niwolumab Opdivo PD-1
Durwalumab Imfinzi PD-L1
Ipilimumab Yervoy CTLA4
Tremelimumab Imjudo CTLA4

Zarejestrowany w kwietniu 2024 roku przez Europejska Agencje Lekéow (EMA; ang. European
Medicines Agency) we wskazaniu NDRP tislelizumab to humanizowane przeciwcialo o
zmodyfikowanym regionie Fc. Zniwelowanie czesci Fc zminimalizowato wigzanie z FcyR na
makrofagach ograniczajgc oporno$¢ na leczenie poprzez fagocytoze zalezng od przeciwciat, ktéra
wystepuje w przypadku innych inhibitoréw anty-PD-1, ktére nie posiadajg modyfikacji regionu Fc [8].
Tislelizumab wigze sie z zewnatrzkomérkowa domena ludzkiego PD-1, kompetencyjnie blokuje
zarbwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie regulowany przez PD-1.
Tislelizumab charakteryzuje sie wysokg swoistoscia i powinowactwem. Powierzchnia wigzania
tislelizumabu z PD-1 jest wieksza niz w przypadku innych przeciwciat anty-PD-1 takich jak
pembrolizumab i niwolumab i w duzym stopniu pokrywa sie z powierzchnig wigzania PD-1/PD-L1 co
prowadzi do niemal catkowitego zablokowania wigzania PD-L1 i tym samym efektywniejszej aktywac;ji
uktadu immunologicznego ukierunkowanego na komoérki nowotworowe [6, 7].
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Skutecznos¢ tislelizumabu stosowanego w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP po
wczesniejszym leczeniu pochodnymi platyny potwierdzajg wyniki randomizowanego badania Il fazy o
akronimie RATIONALE-303. W badaniu wykazano, ze tislelizumab w poréwnaniu z chemioterapia
jednolekowg istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz

zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, ktéra jest dtugotrwata [9].

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W ocenie skutecznosci NDRP stosuje sie punkty koricowe zwigzane z czasem informujgce o0 momencie

wystgpienia danego zdarzenia:

e PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival) okreslajgce czas od momentu
randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek
przyczyny,

e OS - przezycie catkowite (ang. overall survival) definiowane jako czas od momentu randomizac;ji

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

Do oceny skutecznosci terapii ptaskonabtonkowego NDRP stosuje sie tez punkty koncowe zwigzane z

odpowiedzig na leczenie:

¢ ORR (ang. overall response rate) — odsetek ogolnej odpowiedzi na leczenie, suma catkowitej i
czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

e DOR (ang. duration of response) — czas od wystgpienia pierwszej udokumentowanej obiektywne;j
odpowiedzi na leczenie do momentu nawrotu choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny,

¢ DCR (ang. disease control rate) — wskaznik kontroli klinicznej, suma odpowiedzi catkowitej,
odpowiedzi czesciowej i stabilizacji choroby (CR + PR + SDi).

e TTR (ang. time to response) — czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia obiektywnej

odpowiedzi na leczenie [9, 36, 37].

Odpowiedz na leczenie moze by¢ takze okreslana poprzez wskaznik korzysci klinicznej (CBR; ang.
clinical benefit rate), czyli odsetek bedgcy sumg catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz

stabilnej choroby [9].

Obiektywna ocena progresji choroby i odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z NDRP zostata
przeprowadzona z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) w wersji 1.1, bedgcej zbiorem kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych.

Klasyfikacja obejmuje kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych (Tabela 17) [9, 36-38].
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Tabela 17.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST v1.1 [38]

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weziéw

Catkowita odpowiedz (CR) chionnych < 10 mm

Czesciowa odpowiedz (PR) Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
Stabilizacja choroby (SDi) Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu

Progresja choroby (PD) Z najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Oceny jakosci zycia pacjentéw z NDRP dokonuje sie najczesciej z uzyciem skali EORTC QLQ-C30 i
kwestionariusza uzupetniajacego dla pacjentéw z rakiem ptuca EORTC QLQ-LC13 (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer) [36,
37].

Zwalidowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz zawiera 30 pytan podzielone na 3
czesci:

e skala czynno$ciowa,

e skala objawowa,

o skala ogdlnej (globalnej) jakosci zycia [39, 40].

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 sg przedstawione w 4-punktowej skali
(1-,nigdy”, 2 — ,czasami’, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardzo czesto”) oceniajgcej stopien nasilenia
analizowanych parametréow. Uzyskane punkty sg dodawane, a nastepnie przeliczane w celu uzyskania
wartosci wspétczynnika (score). Wyzszy wspoétczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu
poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogélnego stanu zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z
kolei wyzszy score dla pojedynczych objawéw odpowiada wiekszemu nasileniu danego objawu choroby
[39, 40].

EORTC QLQ-LC13 jest kwestionariuszem uzupetniajgcym do EORTC-QLQ-C30. W ramach
13 - elementowego kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 oceniana jest czestos¢ objawéw i problemow
zwigzanych z rakiem pluca (m.in. funkcjonowanie uktadu oddechowego, wystepowanie kaszlu,
wykrztuszanie krwi, wystepowanie zadyszki w czasie odpoczynku i wysitku, wypadanie wioséw, béle w
klatce piersiowej). Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza przedstawia sie w takiej samej,
4-punktowej skali jak w przypadku kwestionariusza podstawowego EORTC-QLQ-C30 [41].

Dodatkowo, poza wyzej wymienionymi skalami oceny jakosci zycia, u pacjentéw z NDRP stosowany
jest kwestionariusz EQ-5D-5L. Kwestionariusz sktada sie z dwéch czesci. W pierwszej opisuje stan
zdrowia wedtug 5 kategorii (EQ 5D 5L):

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

* zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

e bdl/ dyskomfort
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e niepokdj / przygnebienie [42]

Druga cze$¢ kwestionariusza zawiera tzw. skale wartosciowania (EQ-5D-VAS), na ktérej pacjent
zaznacza o0go6lng ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang.

visual analogue scale) [42].

W ramach analizy bezpieczenstwa terapii ocenia sie wystepowanie zdarzen niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem (TEAE; ang. Treatment Emergent Adverse Event(s)) lub zdarzen uznanych za zwigzane z
leczeniem (TRAE; ang. Treatment Related Adverse Event(s). Czesto$¢ wystepowania i nasilenie
zdarzenh niepozgdanych 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 kryteriow oznaczona jest numerem 6.0. W badaniu rejestracyjnym dla
tislelizumabu obejmujgcym populacje bedgca przedmiotem niniejszej analizy stosowano kryteria NCI-
CTCAE w wersiji 5.
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w zaawansowanym
NDRP zidentyfikowano 10 dokumentéw opublikowanych przez 6 ré6znych organizacji (Tabela 18). Ze
wzgledu na bedacg przedmiotem analizy populacje, ktéra nie obejmuje chorych 2z

mutacjami/rearanzacjami w niniejszym rozdziale opisano zalecenia dla oséb bez ww. zaburzen

molekularnych.
Tabela 18.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu raka ptuca
Nazwa . Rok publikacji
towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ret.
Polskie Towarzystwo Zalecenia dotyczace postepowania 2022 [43]

Onkologii Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca

Zalecenia dotyczace postepowania

European Society for Medical diagnostyczno-terapeutycznego w 2023 (2024) [44, 45]
Oncology (ESMO)
przerzutowym NDRP
American Society of Clinical  Zalecenia postepowania terapeutycznego w 2024 [46]
Oncology (ASCO) NDRP w |V stopniu zaawansowania

Zalecenia dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca 2019 (2024) [47]

Niwolumab w leczeniu zaawansowanego
NDRP po uprzednim leczeniu z 2020-2021 [48, 49]

zastosowaniem chemioterapii
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) Nintedanib + docetaksel w 2. linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo nawracajacego 2015 [50]
NDRP

Atezolizumab w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP 2018 [51]
uprzednio leczonego chemioterapia

National Comprehensive Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2025 52]
Cancer Network (NCCN) terapeutycznego w NDRP
Zalecenia postepowania terapeutycznego w
NDRP 2024 [53]

Alberta Health Services (AHS) - -
Podsumowanie zalecen postepowania 2023 54]
terapeutycznego w raku pluca

Postepowanie terapeutyczne w 2. i kolejnych liniach leczenia systemowego zaawansowanego NDRP
jest uzaleznione od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta, w tym od typu morfologicznego i
histologicznego nowotworu, obecnych zmian molekularnych oraz leczenia zastosowanego w 1. linii [43,
44, 46, 54, 55].

Pacjenci z NDRP przyjmujacy w 1. linii leczenia schematy CTH, w dalszej kolejnosci powinni otrzymaé
immunoterapie. Wymienianymi w tym przypadku przez wytyczne praktyki Kklinicznej lekami
immunoterapeutycznymi s3:

e pembrolizumab w monoterapii,

¢ niwolumab w monoterapii,

e atezolizumab w monoterapii [43, 44, 46, 48-50, 52, 54, 55].
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Pozostatymi, wskazywanymi przez polskie i zagraniczne towarzystwa opcjami leczenia pacjentéw w 2.
linii NDRP sa:

* chemioterapia jednolekowa, w ramach ktérej najczesciej wymieniane sg docetaksel i pemetreksed,
¢ nintedanib + docetaksel [43, 44, 48, 55].

Amerykanska NCCN w wytycznych ze stycznia 2025 roku wskazuje réwniez na mozliwosé
zastosowania w 2. linii leczenia réwniez ramucyrumabem z docetakselem oraz leczenie fam-

trastuzumabem derukstekanem [52].

W zidentyfikowanych dokumentach z =zaleceniami klinicznymi nie wymieniono informacji o
tislelizumabie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wiekszos$ci omawiane powyzej dokumenty z wytycznymi
praktyki klinicznej zostaty opublikowane przed rejestracja tislelizumabu przez EMA we wskazaniu NDRP
(kwiecien 2024 roku) [56].

Rysunek 3.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu obejmujacym NDRP w 2. i kolejnych liniach leczenia

mmm IMMmunoterapia - preferowana

» atezolizumab
* niwolumab
* pembrolizumab

* nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

s  Chemioterapia

» docetaksel
* pemetreksed?

L]
a)Pemetreksed jest zalecany dla chorych z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.
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Finansowanie poszczegolnych opcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2025 roku w Polsce leczenie zaawansowanego raka ptuca odbywa sie
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

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

Ze wzgledu na definicje populaciji docelowej, ktéra wyklucza obecnos$é zaburzen cytogenetycznych, w
ponizszym rozdziale nie opisywano opcji terapeutycznych refundowanych u pacjentéw z obecnoscig
zaburzen molekularnych takich jak mutacje w genach EGFR lub KRAS i rearanzacje w genach ALK lub
ROS1. Opisano natomiast opcje finansowane u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca bez wyzej

wymienionych zmian lub z nieznanym statusem wymienionych zaburzen molekularnych.

PROGRAM LEKOWY B.6

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

¢ niwolumabem lub atezolizumabem we wszystkich typach NDRP, w kolejnych liniach leczenia, jezeli
wczesniej nie stosowano immunoterapii lub immunochemioterapil.

¢ Nintedanibem dodanym do docetakselu u chorych z gruczotowym typem NDRP, w kolejnej linii
leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii lub immunochemioterapii

[5].

Sposrod wszystkich opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3), u
pacjentow z zaawansowanym NDRP po wczesniejszym stosowaniu terapii opartej na pochodnych
platyny refundacji w Polsce podlegaja:

e niwolumab,

e atezolizumab,

¢ nintedanib w skojarzeniu z docetakselem.

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII
(ZALACZNIK C DO OBWIESZCZENIA)

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

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca
(ICD-10: C34) w Polsce finansowanych jest szereg lekéw zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Jak zaznaczono w Rozdz. 3 u pacjentéw z zaawansowanym NDRP po wczes$niejszym stosowaniu
terapii opartej na pochodnych platyny zalecana do stosowania przez wytyczne praktyki klinicznej jest
chemioterapia jednolekowa w postaci:

o docetakselu,

e pemetreksedu.

Oba powyzsze leki objete sg refundacja w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 19).

Tabela 19.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [5, 57]

Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu

Lek rak pluca Kategoria dostepnosci oD
. Cisplatin-Ebewe Rpz
Claplatyna Cisplatinum Accord Rp
Endoxan (tabletki)* Rp
Cyklofosfamid Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu), Lz B
Cyclophosphamide Sandoz
Docetaksel Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaxel Accord Rpz B
Doksorubicyna Doxorubicinum Accord Lz B
Doxorubicin - Ebewe Rp B
Epirubicyna Epirubicin — Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etopozyd Etoposid - Ebewe Rp B
Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Kabi, Rp B
fynofekan Irinotecan Accord Lz B
Karboplatyna Carbomedac, Carboplatin Accord Lz B
Carboplatin - Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
Methotrexat — Ebewe (konct_entra_t_ do sporzadzania Lz B
Metotreksat roztworu do infuzji)*
Metotreksat Accord Rpz B
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
PakBtaksel Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paclitaxelum Accord Lz B
Topotekan Topotecanum Accord Lz
Winkrystyna Vincristine Teva Rp
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Rp B

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva
W tabeli nie uwzgledniono gefitynibu i erlotynibu, ze wzgledu na wymog wystepowania mutacji genu EGFR [5].
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*Informacje o postaci farmaceutycznej podano tylko w przypadku réznic w kategorii dostepnosci.

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatno$¢; Rp —wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

a) Brak produktu leczniczego Cyclophosphamide Sandoz w Obwieszczeniu Prezesa URPL z dnia 18 grudnia 2023 roku; dane o kategorii
dostepnosci leku pochodza ze strony pharmindex.pl.

b)W przypadku leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem:1) gruczolakoraka piuca lub 2) wielkokomorkowego raka piuca, lub 3)
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagq wymienionych typéw histologicznych.

4.2.Rekomendacje agencji HTA

W celu analizy stanowisk wybranych agencji HTA, dotyczacych finansowania terapii tislelizumabu
przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj. w Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Kanadzie (CDA-AMC/CADTH), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Australii (PBAC).
Zadna z ww. agencji nie wydata jeszcze rekomendacji finansowej dla omawianej interwencji, przy czym
agencja brytyjska jest aktualnie w toku prac nad rekomendacjami dla tislelizumabu w 1. oraz 2 i
kolejnych liniach leczenia zaawansowanego NDRP (na stronie agencji nie podano jednak daty
zakonczenia przygotowania rekomendaciji) [58, 59].

Nie odnaleziono informacji o rekomendacjach finansowania tislelizumabu we wskazaniu NDRP
wydanych przez pozostate agencje.

;::’(er:ez:&acje agencji HTA odnosnie do finansowania tislelizumabu w leczeniu NDRP
Agencja HTA Rekomendacja Wskazania
AOTMIT BR X
Leczenie zaawansowanego NDRP w 1. linii w skojarzeniu [59],
NICE Ocena w toku [58, 59] Leczenie zaawansowanego NDRP, wczesniej leczonego zwigzkami
platyny [58]*
SMC BR X
IQWiIG BR X
CDA-AMC/CADTH BR X
PBAC BR X
HAS BR X

a) W trakcie prac nad niniejszq analizg nie podano daty zakonczenia prac nad rekomendacja.
BR — brak rekomendacji.
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Aktualna praktyka kliniczna

5.1.Program lekowy B.6

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej, ktéra wyklucza obecno$é mutacji lub rearanzacji genowych
W ponizszym rozdziale nie przedstawiono informacji o liczbie pacjentéw leczonych terapiami
stosowanymi w przypadku zaburzen molekularnych takich jak mutacje w genach EGFR lub KRAS i
rearanzacje w genach ALK lub ROS1. Opisano natomiast opcje finansowane u pacjentow z
zaawansowanym rakiem pluca bez wyzej wymienionych zmian lub z nieznanym statusem

wymienionych aberraciji.

Sposréd lekéw finansowanych w ramach programu lekowego B.6, ktére moga byé stosowane u
pacjentéw z zaawansowanym NDRP w 2 i kolejnych liniach leczenia najczesciej w 2023 roku i w
pierwszej potowie 2024 roku stosowano niwolumab. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niwolumab jak i
atezolizumab refundowane sa w szerszej populacji pacjentow, w tym u pacjentéw o réznej histologii

NDRP i leczonych w réznych liniach leczenia [60].

Nintedanib, stosowany wytacznie od 2. linii leczenia, w ostatnich latach byt stosowany u ok. 200
pacjentéw (Tabela 21) [60].

Tabela 21.
Liczba pacjentow leczonych lekami immunoterapeutycznymi i nintedanibem w ramach programu lekowego B.6 we
wskazaniu obejmujacym 2. likolejna linie leczenia zaawansowanego NDRP' [60]

Liczba oso6b otrzymujacych dany lek

Lek
2022 2023 2024 (I potrocze)
Immunoterapia
Atezolizumab(1L NSQ, 1L SQ, 22L) 1494 1700 1298
Niwolumab (1L NSQ, 1L SQ, 22L) 1014 1637 1358
Inne leki
Nintedanib (22L) 147 198 155

NSQ — NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej (ang. nonsquamous); SQ — NDRP o histologii ptaskonabtonkowej (ang. squamous)

1 Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w przedstawionych powyzej danych nie przedstawiono informacii o pacjentach
leczonych lekami ukierunkowanymi molekularmie.
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Wstepna analiza kliniczna

W toku prac nad niniejszg analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano badanie rejestracyjne dla
tislelizumabu stosowanego w monoterapii u pacjentow z NDRP po wczesniejszym leczeniu z
zastosowaniem pochodnych platyny (RATIONALE-303). W badaniu RATIONALE-303 poréwnywano
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu z jednolekowg CTH, ktérg stanowit

docetaksel.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz aktualnym statusem refundacyjnym w Polsce u pacjentow
z NDRP leczonych wczes$niej pochodnymi platyny poza immunoterapig mozliwe jest zastosowanie
chemioterapii jednolekowej w postaci docetakselu lub pemetreksedu. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze
pemetreksed jest zalecang opcjg leczenia pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca, a wiec
jedynie u czesci analizowanej populacji docelowe;. | EGTzNGzGg2GEGEGEGEGEGEEE
L
I

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych tislelizumabem z potencjalnym komparatorem
pemetreksedem przeprowadzono wstepng analize kliniczng, ktérej celem byto poréwnanie ze sobg

skutecznosci docetakselu i pemetreksedu.

W ramach wstepnej analizy klinicznej skorzystano z wynikéw badan randomizowanych oraz wynikéw
metaanalizy przedstawionych w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla leku Keytruda (AWA 2016),
przytaczanych i cytowanych réwniez w ramach procesu refundacyjnego dla leku Tecenriq (AWA 2018)
oraz leku Lumykras (Uzupetnienie analizy z 2022 roku). W wszystkich wymienionych proceséw
przedstawione wyniki zostaty zaakceptowane przez AOTMIT jako odpowiadajgce przyjetym przez
whioskodawcow zatozeniom [62—64]. W toku niniejszej analizy nie odnaleziono danych nowszych niz te

opisane ponizej.

Wyniki analizy w zakresie wykazaly brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy PMX i DOC odnos$nie
do przezycia catkowitego pacjentéw oraz przezycia wolnego od progresji choroby (Tabela 23, Tabela

24). Przedstawione poréwnanie wskazuje, pemetreksed i docetaksel majg porownywalng skutecznosé.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej w zakresie poréwnania pemetreksed vs docetaksel mozna
wnioskowaé, ze oceniane leki cechujg sie zblizong skutecznoscig. Wobec powyzszego zasadne jest
uznanie, ze schemat jednolekowej CTH zastosowany w grupie kontrolnej badania RATIONALE-303 jest
wystarczajgcy i odpowiedni do wnioskowania o skutecznosci tislelizumabu wzgledem standardowo
stosowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP jednolekowych schematéw chemioterapii

(docetaksel, pemetreksed).
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Tabela 23.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania PMX vs DOC na podstawie AKL Keytruda 2016 [62]
3 PMX DOC PMX vs DOC
Zrodto danych
Nb  Mediana [95% CI] Nb Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
8,3 mies. [7,0; 9,4] 7,9 mies. [6,3; 9,2] 0,99 [0,82; 1,20] 0,93
Hanna 2004 283 288
8,3 mies. [7,0; 9,4] 8,0 mies. [6,6; 9,3] 0,97 [0,81; 1,15] bd
Vergnenegre 2011 75 6,4 mies. (4,8-8,4) 75 8 mies. (5,12-104) 1,17 [0,83; 1,64] bd
11,7 mies. [8,7; NA] 104 12,2 mies. [9,1; NA] 1,14 [0,78; 1,68] 0,492
Sun 2013 107
11,4 mies. [8,6; 13,4] 11,5 mies. [8,9; 15,2] 1,02 [0,84; 1,40] 0,917
Dong 2014 54 8,5 mies. (1,1) 55 8,4 mies. (1,1) bd NS
METAANALIZA (Hanna
2004 podstawowe, 465 Zakres._6,4—11,7 467 Zakres__7,9—12,2 1,05 [0,90; 1.22] 063
Vergnenegre 2011, Sun mies. mies.
2013 podstawowe)
METAANALIZA (Hanna
2004 przedtuzenie, . - Zakres: 8,0-11,5 '
Vergnenegre 2011, Sun 465 Zakres:6,4-114 mies. 467 mies. 1,01 [0,89; 1,16] 0,63
2013 przedtuzenie)
METAANALIZA (Hanna
2004 podstawowe, 358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 363  Zakres: 7,9-8,0 mies. 1,03 [0,87; 1,22] 0,40
Vergnenegre 2011)
METAANALIZA (Hanna
2004 przediuzenie, 358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 363 Zakres: 8,0 mies. 1,01 [0,86; 1,18] 0,34
Vergnenegre 2011)

NA — nie dotyczy (ang. not applicable); NS — wartos¢ nieistotna statystycznie

* Warto$¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, wartos¢ p dia metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania PMX vs DOC na podstawie AKL Keytruda 2016 [62]
i PMX DOC PMX vs DOC
Zrodto danych
Nb Mediana [95% CI] Nb Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p*
Hanna 2004 283 2,9 mies. (0-18,2)a 288 2.9 mies. (0-19,5)a 0,97 [0,82; 1,16] 0,759
Vergnenegre 2011 75 2,5 mies. [2,1; 3,9] 75 2,8 mies. [2,2;4,2] bd NS
Sun 2013 107 2,8 mies. [1,8; 3,1] 104 3,1 mies. [2,8; 3,7] 1,05 [0,75; 1,46] 0,770
Dong 2014 bd bd bd bd bd bd
METAANALIZA (Hanna . ; . .
2004, Sun 2013) 390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 392 Zakres 2,9-3,1 mies. 0,99 [0,85; 1,15] 0,68
NA — nie dotyczy (ang. not applicable); NS — wartos¢ nieistotna statystycznie
* Wartosc¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, wartos¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) po uprzednim

leczeniu pochodnymi platyny, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

.Interwencja

e Tislelizumab w monoterapii (TIS).

Komparatory

e Atezolizumab w monoterapii (ATEZO),
¢ niwolumab w monoterapii (NIV),
e nintedanib + docetaksel (NIN + DOC),

e chemioterapia jednolekowa (docetaksel lub pemetreksed).

UZASADNIENIE

Jak zalecajg wytyczne AOTMIT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede
wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej, zalecang forma leczenia pacjentow z NDRP w Il lub IV stopniu
zaawansowania i bez obecnosci mutaciji i rearanzacji genetycznych (EGFR, ALK, ROS1), ktérzy byli
wczesniej leczeni schematami chemioterapii jest immunoterapia w postaci pembrolizumabu,
atezolizumabu i niwolumabu stosowanych w formie monoterapii. Ponadto wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg w populacji docelowej takze nintedanib skojarzony z docetakselem, a takze chemioterapie
jednolekowg, gdzie wymienia sie docetaksel i pemetreksed (PTOK, ESMQO). Obecnie w Polsce w
ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C-34)”
refundowany w docelowej populacji jest atezolizumab i niwolumab. W ramach programu refundowany

jest takze nintedanib w skojarzeniu z docetakselem. W ramach katalogu chemioterapii finansowane sg

docetaksel i pemetrekse. |IEEEE—E
|
|

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 42



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

7.4.Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

7.5.Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne,

e pordéwnania posrednie.
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8. Charakterystyka interwencji i komparatorow

8.1.Tislelizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod
ATC: LO1FFO09 [65].

MECHANIZM DZIALANIA

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzgcym sie z zewnatrzkomorkowa domeng ludzkiego
PD-1. Kompetencyjnie blokuje wigzanie zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy
negatywnie regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc¢ limfocytéw T w testach
metodg komoérkowg (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro [65].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). Roztwér przejrzysty do lekko

opalizujgcego, bezbarwny do lekko zéttawego [65].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym,
NDRP, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (=50% komoérek nowotworowych), bez mutacji genu
EGFR lub ALK w komérkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono:
e miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
e NDRP z przerzutami [65].

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym, NDRP, u ktérych
stwierdzono:
e miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
e NDRP z przerzutami [65].
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Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacjg

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

Rak ptaskonabtonkowy przetyku

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

pochodnych platyny [65].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem leczniczym Tevimbra musi by¢é rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu nowotworéw. Pacjenci z NDRP pierwszego rzutu powinni by¢ oceniani pod
katem leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w komodrkach nowotworowych potwierdzonej

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

Dawkowanie w monoterapii

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

na 3 tygodnie [65].

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym

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

3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig.

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

celu zapobiegania dziataniom niepozgdanym zwigzanym z chemioterapig [65].

Sposéb podawania

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

leczniczych uzywajac tego samego zestawu do infuzji dozylnych [65].

Pierwsza infuzja powinna trwa¢ 60 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje mogg trwac
30 minut. Do infuzji nalezy stosowa¢ zestaw do wlewoéw dozylnych, w skiad ktérego wchodzi jatowy,
niepirogenny wbudowany lub dotgczony filtr o wielkosci poréw 0,2 lub 0,22 mikrona, o matej zdolnosci

wigzania biatek [65].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [65].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowania tislelizumabu w monoterapii
to niedokrwistosé (29,2%), uczucie zmeczenia (22,9%) oraz zwiekszona aktywno$é aminotransferazy
asparaginianowej (20,9%). U pacjentow stosujacych tislelizumab podawany w skojarzeniu z
chemioterapia najczesciej wystepujg zdarzenia hematologiczne: niedokrwistosé (88,3%), neutropenia
(86,5%) i matoptytkowos¢ (67,0%). Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze

stosowaniem tislelizumabu przedstawiono ponizej (Tabela 25) [65].

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem tislelizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z
chemioterapia [65].

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

monoterapia leczenie skojarzone monoterapia leczenie skojarzone

Zapalenie pluc,
niedokrwistos¢,
matoplytkowos¢, neutropenia,
limfopenia, niedoczynnos$¢

tarczycy, nadczynnosc Zapalenie pluc,

Niedokrwistosc¢, tarczycy, hiperglikemia, matoplytkowos¢, neutropenia,
niedoczynnosc tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, limfopenia, nadczynnos¢
kaszel, wysypka, Swiad, kaszel, dusznosci, zapalenie  tarczycy, zapalenie tarczycy, Cukrzyca, zapalenie migsnia
uczucie zmeczenia, ptuc, nudnosci, biegunka, hiperglikemia, hiponatremia, sercowego, nadcisnienie

zmniejszony apetyt,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej,

zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi

wysypka, bdl stawdw, uczucie
zmeczenia, zmniejszenie
apetytu, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy
zasadowej, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

hipokaliemmia, nadciSnienie
tetnicze, dusznosci, nudnosci,
biegunka, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie watroby, bol
stawow, b6l miesni,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

tetnicze, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie jelita
grubego, zapalenie watroby,
Swiad, b6l miesni, zapalenie
stawow, reakcje zwigzane z
infuzjg

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tevimbra otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 15 wrzesnia 2023 roku [65].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku finansowaniu ze $rodkéw publicznych nie podlega zaden

produkt leczniczy zawierajacy tyslelizumab [5].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem tislelizumabu jest Tevimbra — wytwoércy: Novartis Farmacéutica S.A.,

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

Atezolizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty przeciwciat monoklonalnych,
inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka programowanej $Smierci komérki typu 1/liganda receptora programowane;j
Smierci komorki typu 1). Kod ATC: LO1FF05 [66].

MECHANIZM DZIALANIA

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowaé na
komérkach guza i (lub) na komérkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajac sie
do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komoérkach T i komdrkach
prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfocytow T i

wytwarzanie cytokin [66].

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac si¢ bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujacg za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej
bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na
interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujacych za
posrednictwem PD-L2/PD-1 [66].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Tecentriq wystepuje w postaci:

e koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty ptyn, bezbarwny do lekko
z6ttawego. pH roztworu miesci sie w zakresie 5,5-6,1, a osmolalno$¢ wynosi 129-229 mOsm/kg;

e roztworu do wstrzykiwan. Przezroczysty ptyn, bezbarwny do lekko zéttawego. pH roztworu miesci

sie w zakresie 5,5-6,1, a osmolalno$¢ wynosi 359-459 mOsm/kg [66].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Zaawansowany NDRP

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z ALK-
dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych

molekularnie [66].

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie

wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK [66].

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z NDRP z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 =50% na komoérkach guza (TC) lub 210% na
komérkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie wykryto
mutacji EGFR ani rearanzacji ALK [66].

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do leczenia opartego na pochodnych

platyny [66].

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z
mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac

rowniez terapie ukierunkowane molekularnie [66].

NDRP we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-
L1 wynosi 250% na komdérkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR

ani rearanzacji ALK [66].
Drobnokomorkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w chorobie rozlegtej (ang.

extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) [66].
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Rak urotelialny

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem

urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

e po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub

e upacjentoéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 25% [66].

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC)

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym potréjnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komérkach immunologicznych naciekajacych guz (IC) 21%, ktérzy

wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej [66].
Rak watrobowokomorkowy

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy wczesniej nie

otrzymywali leczenia systemowego [66].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg

podawana co trzy tygodnie. Szczegoétowe informacje przedstawiono ponizej (Tabela 26) [66].

Tabela 26.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq [66]

Zalecana dawka i schemat

h Czas trwania leczenia
dawkowania

Wskazanie

Monoterapia atezolizumabem

Leczenie piewszego rzutu w NDRP z Do czasu wystapienia progresji choroby

- 1875 mg co 3 tygodnie lub niemozliwej do opanowania
przerzutami toksycznosci
Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do
Leczenie drugiego rzutu w NDRP 1875 mg co 3 tygodnie wystapienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci
Terapia skojarzona atezolizumabem
Do czasu wystapienia progresji choroby
lub niemozliwej do opanowania
. - - toksycznosci. Obserwowano nietypowe
L L Fazy lec;ema |r}duk¢:yjn990 ! odpowiedzi (np. poczatkowg progresje
e o Sk choroby, po ktorej nastapilo
nieptaskonabtonkowym w godnie Produkt leczniczy Tecentriq -~ ) -
skojar_zeniu z be_wacyzumabem, powil_'lien byc ppgiawany W pierwszej zmmgg:rr:il: ggg’gﬁgg}iﬁgﬂuaq'
paklitakselem i karboplatyng kolejnosci, ]szsrlll jes(: g::?aawany tego Tecentriq po wystapieniu progresii
€9 choroby. O ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystgpieniu progresji
decyduje lekarz
Leczenie pierwszego rzutu w Fazy leczenia indukcyjnego i Do czasu wystapienia progresji choroby
nieptaskonabtonkowym NDRP w podtrzymujacego: 1875 mg co 3 lub niemozliwej do opanowania
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. Zalecana dawka i schemat . .
Wskazanie T Czas trwania leczenia
skojarzeniu z nab-paklitakselem i tygodnie. Produkt leczniczy Tecentriq  toksycznosci. Obserwowano nietypowe
karboplatyng powinien by¢ podawany w pierwszej odpowiedzi (np. poczatkowg progresje
kolejnosci, jesli jest podawany tego choroby, po ktérej nastapito
samego dnia zmniejszenie guza) podczas kontynuacji

leczenia produktem leczniczym
Tecentriq po wystapieniu progresji
choroby. O ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystgpieniu progresji
decyduje lekarz

PRZECIWWSKAZNANIA

Nadwrazliwo$¢ na atezolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [66].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem atezolizumabem w
monoterapii nalezg zmeczenie (29%), zmniejszony apetyt (20%) i wysypka (20%). W przypadku
leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi najczesciej zgtaszano niedokrwisto$é (37%),
neutropenia (37%) i nudnosci (36%). Ogélne zestawienie zdarzen niepozadanych wystepujacych
bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100) zestawiono ponizej (Tabela 27) [66].

Tabela 27.
Zestawienie zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych atezolizumabem [66]

Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Bardzo czesto (21/10)

Zakazenie ptuc, niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, neutropenia,
A - . leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszony apetyt,
Zakazenie uktadu moczowego, zmniejszony apetyt, bol glowy, . . e L
dusznose, kaszel, nudnosci, wymioly, begunka, wysypka, 27 [ PPETL TCERcE L R e
$wiad, bdl stawow, bol plecow, goraczka, uczucie zmeczenia, zéparcie wysypka. swiad ,Iysienie bol stawow. bole ’
ostabicnie migsniowo-szkieletowe, bél plecéw, goraczka, uczucie
zmeczenia, ostabienie, obrzeki obwodowe

Czesto (21/100)

Matoplytkowos¢, reakcja zwigzana z wlewem, niedoczynnos¢
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, P . " ] . .

- - - - -l - - osocznica, limfopenia, reakcja zwigzana z wlewem
hiperglikemia, choroby osierdzia, hipotensja, zapalenie ptuc, nadczynn 05¢ t arpe cy' hipol?aliemigzhiponatremia ’
niedotlenienie narzadow i tkanek, zapalenie nosogardzieli, . arczycy, i ? 2

zapalenie jelita grubego, bol brzucha, dysfagia, bol jamy hipomagnezemia, omdienie, zawroty glowy, dysfonia,

ustnej i gardta, sucho$¢ w jamie ustnej, wzrost aktywnosci zapale‘niAe Jamy ”SF""L zaputzenia 5'!‘?"“' zwigkszenie

AST, warost aktywnosci ALT, zapalenie watroby, suchose.  2Kwnesc AST, awiekszenie aktywnofc! ALT, biakomocz,

skory, bole mieSniowo-szkieletowe, zwiekszenie stezenia akt osci fosfatazy zasadowej w e Krwi
kreatyniny we krwi, choroba grypopodobna, dreszcze, reakcja L

w miejscu wstrzykniecia

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecentriq otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 21 wrzesnia 2017 roku. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 roku
[66].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku produkt leczniczy Tecentriq zawierajgcy atezolizumab

podlega finansowaniu ze $srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych B.5. i B.6. [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE NA RYNKU

Dostepnym w Polsce preparatem atezolizumabu jest Tecentriq — wytwoérca: Roche Pharma AG; podmiot

odpowiedzialny: Roche Registration GmbH [57].

Niwolumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciatla monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory
PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej smierci 1/ligand smierci 1), kod ATC: LO1FFO01 [67].

MECHANIZM DZIALANIA

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktore wigze
sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest uiemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie¢ do receptora PD-1 ligandow
PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komoérkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac ekspresji w
komérkach nowotworéw lub w innych komérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1 [67].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) [67].

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozottego ptyn, ktéry moze zawierac nieliczne jasne

czgstki. Roztwoér ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg [67].

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu:

¢ jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu,

e jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu,

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 51



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

e 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 niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK. Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych [67].

Leczenie neoadjuwantowe NDRP

Opdivo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u

dorostych pacjentéw, u ktérych 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 dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. W
poréownaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u

pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza [67].

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka w stopniu zaawansowania
IIB lub 1IC oraz czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych i mtodziezy w

wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekciji [67].
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

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

ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow [67].
Rak nerkowokomoérkowy

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych, a w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem. W skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii

zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego, u dorostych pacjentéw [67].
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Klasyczny chtoniak Hodgkinga

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych

szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng [67].

Ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakohczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych [67].

Rak urotelialny

Opdivo w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjentéw. Opdivo w monoterapii jest
wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny [67].

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

Opdivo w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajgcego
btone mie$niowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na

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

Rak jelita grubego w tym odbytnicy z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidfowo

sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u
dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej

na fluoropirymidynie [67].
Ptaskonabftonkowy rak przetyku

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych

pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% [67].

Opdivo w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg 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
komorkach guza = 1% [67].
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Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej

chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [67].
Leczenie uzupefniajgce raka przetyku lub pofgaczenia zotagdkowo-przetykowego

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii

neoadiuwantowe;j [67].

Gruczolakorak zolgdka, pofagczenia zofadkowo-przetykowego lub przetyku

Opdivo w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u

ktorych tgczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5 [67].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotwordow [67].

Opdivo w monoterapii

Zalecana dawka w leczeniu NDRP wynosi 240 mg co 2 tygodnie podawana w 30-minutowym wlewie
[671.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia

Zalecana dawka w leczeniu NDRP wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut
co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co
6 tygodni oraz chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakohczeniu
2 cykli chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajgc 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie
co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowaé do
momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow

toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby [67].

Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi produktami
leczniczymi nalezy kontynuowacé tak dtugo, dopodki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie
jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla

wskazania) [67].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [67].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem niwolumabem w
monoterapii naleza zmeczenie (44%), bole miesniowo-szkieletowe (28%) i biegunka (26%).
W przypadku leczenia skojarzonego z ipilimumabem najczesciej zgtaszano zmeczenie (50%), wysypka
(38%) i biegunka (37%). Ogodlne zestawienie zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto

(21/10) i czesto (=1/100) zestawiono ponizej (Tabela 28) [67].

Tabela 28.

Zestawienie zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych niwolumabem [67]

Niwolumab w monoterapii

Niwolumab w leczeniu skojarzonym

Bardzo czesto (21/10)

Zakazenie drog oddechowych, limfocytopenia, niedokrwistosc¢,
leukopenia, neutropenia, matoplytkowos¢, zmniejszenie
taknienia, hiperglikemia, bol glowy, dusznos¢, kaszel,
biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka,
Swiad, bdle migsSniowo-szkieletowe, bol stawow, uczucie
zmeczenia, goraczka, zwigkszenie aktywnosci AST,
hiponatremia, hipoalbuminemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie stezenia
kreatyniny, zwigkszenie aktywnosci ALT, zwigkszenie
aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokaliemia,
hiperkalcemia

zakazenie gornych drog oddechowych, niedokrwistosc,
matloplytkowos¢, leukopenia, limfopenia, neutropenia,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie faknienia,
hiperglikemia, hipoglikemia, bol glowy, zawroty gtowy, kaszel,
dusznos¢, biegunka, wymioty, nudnosci, bl brzucha,
zaparcie, wysypka, swiad, bole migsniowo-szkieletowe , bél
stawow, uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek
obwodowy), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
zwigkszenie aktywnosci AST, zwiekszenie aktywnosci ALT,
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwigkszenie
stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, hiponatremia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hiperkalcemia, hipokalcemia

Czesto (21/100)

Zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, reakcja zwigzana z
wlewem dozylnym (w tym zesp6t uwalniania cytokin),
nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), niedoczynnosc
tarczycy, nadczynnosc tarczycy, zapalenie tarczycy,
odwodnienie, zmniejszenie masy ciala, hipoglikemia,
neuropatia obwodowa, zawroty glowy, niewyrazne widzenie,
zespot suchego oka, czestoskurcz, migotanie przedsionkow,
nadcisnienie, wysiek optucnowy, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach, bielactwo, sucha
skoéra, rumien, lysienie, zapalenie stawow, niewydolnos¢
nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek), bol, bol w klatce
piersiowej, obrzek, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
hipernatremia, hipermagnezemia

STATUS REJESTRACYJNY

zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek,
eozynofilia, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym
zespot uwalniania cytokin), nadwrazliwos¢, nadczynnosci
tarczycy, zapalenie tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy,
zapalenie przysadki, niedoczynno$¢ przysadki, cukrzyca,
odwodnienie, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, zmniejszenie
masy ciata, polineuropatia obwodowa, niewyrazne widzenie,
zespot suchego oka, czestoskurcz, migotanie przedsionkow,
nadcisnienie, zatorowos¢ plucna, wysiek optucnowy,
zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie zotadka, suchos¢ w ustach, zapalenie
watroby, lysienie, bielactwo, pokrzywka, sucha skora, rumien,
skurcz miesni, ostabienie migsni, zapalenie stawow,
niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek), bol w
klatce piersiowej, bol, dreszcze, hipernatremia,
hipermagnezemia, zwigkszenie stezenia hormonu
stymulujacego tarczyce, zwiekszenie stezenia gamma-
glutamylotransferazy

Produkt leczniczy Opdivo® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 19 czerwca 2015 roku [67]. W dniu 5 listopada 2020 roku lek uzyskat rejestracje w
skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu | linii
NDRP z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujace
w genie EGFR lub translokacje w genie ALK [68].
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STATUS REFUNDACYJNY

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

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku, niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest dostepny

bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”,

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,

e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)",

e B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02,
C03, C04, C05, C06, CO9, C10, C12, C13, C14, C32)",

e B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotadkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10:
C15-C16),

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”,

e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkinga (ICD-10: C81),

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

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem niwolumabu w Polsce jest Opdivo®, ktérego wytworcy 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: LO1EXO09 [69].

MECHANIZM DZIALANIA

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania, blokujgcym aktywnos¢ kinaz
receptorow  naczyniowo-srédblonkowego  czynnika  wzrostu (VEGFR  1-3), receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR a i R) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR
1-3). Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych
receptoréw i blokuje przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomérkowych, co jest niezbedne dla proliferacji
i przezycia komorek srodbtonka, jak i komadrek okotonaczyniowych (perycytéw i komoérek miesni gtadkich
naczyn). Oprécz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (Flt)-3, kinaza tyrozynowa

biatek specyficzna dla limfocytéw (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek protoonkogenoéw src (Src) [69].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka (kapsutka). Vargatef 100 mg kapsutki miekkie Podtuzne, nieprzejrzyste migkkie
kapsutki zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem

firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,,100” [69].

Vargatef 150 mg kapsutki miekkie Podtuzne, nieprzejrzyste miekkie kapsutki zelatynowe w kolorze
brgzowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,150”
[69].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

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

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych

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

Nie wolno podawaé¢ produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.
W razie pominigcia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwieksza¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke
zalecang w celu wyréwnania pominietej dawki (dawek). Nie nalezy stosowac¢ dawki wiekszej od

zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg [69].

Pacjenci mogg kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo,

jak ditugo stwierdza sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [69].
Sposob podania

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi byé przyjmowany doustnie, najlepiej podczas positku.
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda, przy czym nie wolno ich ssac, zué. Kapsutki nie

nalezy otwierac ani kruszy¢ [69].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [69].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100)) zestawiono
ponizej (Tabela 29) [69].

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych nintedanibem [69]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Neutropenia (w tym goraczka neutropeniczna); zmniejszony apetyt,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej; neuropatia obwodowa;
krwawienie; biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha;
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
fosfatazy alkalicznej we krwi; zapalenie blon Sluzowych (w tym
zapalenie jamy ustnej , wysypka, lysienie.

Gorgczka neutropeniczna, ropnie, posocznica;
matoplytkowos¢; odwodnienie, zmniejszenie masy ciala;
bol glowy; zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
nadcisnienie; hiperbilirubinemia, zwiekszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy; Swiad,;
biatkomocz.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Vargatef, zawierajacy nintedanib, otrzymat w dniu 21 listopada 2014 roku pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Data ostatniego przediuzenia

pozwolenia: 26 sierpien 2019 roku [69].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku nintedanib (produkty lecznicze Ofev i Vargatef) jest obecnie
dostepny bezptatnie w ramach programéw lekowych:

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,

e B.87 ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10: J84.1)”,

 B.135,Leczenie pacjentéw z chorobg srédmiazszowa ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8,
J84.9, J99.0, J99.1, M34) [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE\

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajacymi nintedanib sa:

o Ofev — wytworca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG;
podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH;

o Vargatef — wytwoérca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG; podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH [57].
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8.4.Nintedanib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowej, kod
ATC: LO1EXO09 [69].

MECHANIZM DZIALANIA

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréojnym mechanizmie dziatania, blokujgcym aktywnos¢ kinaz
receptorow  naczyniowo-srédblonkowego  czynnika  wzrostu (VEGFR  1-3), receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR
1-3). Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych
receptorow i blokuje przekazywanie sygnatdw wewnatrzkomérkowych, co jest niezbedne dla proliferacji
i przezycia komorek srodbtonka, jak i komarek okotonaczyniowych (perycytéw i komoérek miesni gtadkich
naczyn). Oprocz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (FIt)-3, kinaza tyrozynowa

biatek specyficzna dla limfocytéw (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek protoonkogenéw src (Src) [69].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka (kapsutka). Vargatef 100 mg kapsutki miekkie Podtuzne, nieprzejrzyste migkkie
kapsutki zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem

firmy Boehringer Ingelheim i liczba ,,100” [69].

Vargatef 150 mg kapsutki miekkie Podtuzne, nieprzejrzyste miekkie kapsutki zelatynowe w kolorze
brgzowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,,150”
[69].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

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

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych

odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem [69].
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Nie wolno podawaé¢ produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.
W razie pominiecia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwieksza¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke
zalecang w celu wyréwnania pominietej dawki (dawek). Nie nalezy stosowaé¢ dawki wiekszej od
zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg [69].

Pacjenci mogg kontynuowaé leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo,

jak dtugo stwierdza sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [69].
Sposéb podania

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi byé przyjmowany doustnie, najlepiej podczas positku.
Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich ssaé, zué¢. Kapsutki nie
nalezy otwieraé ani kruszyé [69].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [69].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100)) zestawiono
ponizej (Tabela 29) [69].

Tabela 30.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych nintedanibem [69]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Neutropenia (w tym goraczka neutropeniczna); zmniejszony apetyt,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej; neuropatia obwodowa;
krwawienie; biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha;
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
fosfatazy alkalicznej we krwi; zapalenie blon Sluzowych (w tym
zapalenie jamy ustnej , wysypka, lysienie.

Gorgczka neutropeniczna, ropnie, posocznica;
matoplytkowos¢; odwodnienie, zmniejszenie masy ciala;
bol glowy; zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
nadcisnienie; hiperbilirubinemia, zwiekszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy; Swiad,;
biatkomocz.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Vargatef, zawierajacy nintedanib, otrzymat w dniu 21 listopada 2014 roku pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Data ostatniego przediuzenia

pozwolenia: 26 sierpien 2019 roku [69].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzieh 1 stycznia 2025 roku nintedanib (produkty lecznicze Ofev i Vargatef) jest obecnie
dostepny bezptatnie w ramach programéw lekowych:

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,

e B.87 ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10: J84.1)",

e B.135,Leczenie pacjentdéw z chorobg srodmigzszowg ptuc (ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8,
J84.9, J99.0, J99.1, M34) [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE\

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcymi nintedanib s3a:

e Ofev — wytwérca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG;
podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH;
e Vargatef — wytworca: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.

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

Docetaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: taksany, kod ATC: LO1CD 02 [70].

MACHANIZM DZIALANIA

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej

tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw [70].

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do

czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy [70].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Koncentrat jest przezroczystym

roztworem o barwie jasnozottej do brgzowozottej [70].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Rak piersi

Docetaksel w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentow z:
e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych [70].

Leczenie uzupetniajgce u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych
powinno byé¢ ograniczone do pacjentow kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z

miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi [70].

Docetaksel:

¢ w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi
lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio lekdéw cytotoksycznych
w tym wskazaniu;

e w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw cytotoksycznych. Poprzednie
leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy;

e w pofgczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u
ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii
w leczeniu przerzutéw;

e w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny [70].

Niedrobnokomaérkowy rak ptuc

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. W skojarzeniu z cisplatyng
jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym

wskazaniu [70].

Rak gruczotfu krokowego

Docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentéw z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Docetaksel w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy, ADT), z prednizonem lub prednizolonem
lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wrazliwym na hormony

z przerzutami [70].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 62



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Gruczolakorak zofadka

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotagdka u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali

wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw [70].
Rak gtowy i szyi

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego

pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem pftaskonabtonkowym gtowy i szyi [70].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Docetaksel nalezy stosowaé wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [70].

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka gtowy i szyi o ile
nie ma przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja skifadajgca sie z doustnego
kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3
dni, zaczynajgc 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF. Docetaksel

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

U pacjentoéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii
zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. Jednocze$nie z cisplatyng
podawang w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U pacjentow po niepowodzeniu poprzednio
stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w

monoterapii [70].

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancje pomocniczg [70].

Docetakselu nie wolno stosowaé u pacjentow z liczbg neutrofiléw < 1 500 komoérek/mm3 oznaczong
przed rozpoczeciem podawania leku oraz u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby, poniewaz brak
jest danych dotyczacych tej grupy pacjentéw. Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania

innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem [70].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujacych u pacjentéw leczonych docetakselem

przedstawiono ponizej.

Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych docetakselem [70]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Zakazenia zwigzane z neutropenia, trombocytopenia,
zaburzenia rytmu serca; niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze,
krwotok, zaparcia, bol brzucha, krwawienie z przewodu
pokarmowego, bdle stawow, reakcja w miejscu wiewu, bol w
klatce piersiowej, zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci AST
iALT.

Zakazenia; neutropenia, niedokrwisto$¢, goraczka
neutropeniczna, brak taknienia; obwodowa neuropatia
czuciowa i ruchowa, zaburzenia smaku, dusznos¢, zapalenie
jamy ustnej, nudnosci, wymioty, biegunka; lysienie, odczyny
skorne, zmiany w obrebie paznokci, bole migsni, astenia,
zatrzymanie plynow, bol.

STATUS REJESTRACYJNY

Docetaksel (produkt leczniczy Taxotere®, podmiot odpowiedzialny Sanofi Winthrop Industrie) otrzymat
w dniu 27 listopada 1995 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej. Data przedtuzenia pozwolenia to 24 stycznia 2006 roku [70].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia2025 roku produkty lecznicze Docetaxel Accord® oraz
Docetaxel-Ebewe, zawierajace docetaksel, sg obecnie refundowane w zakresie wskazan okreslonych
w zatgczniku C.19 [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem docetakselu jest Docetaxel-Ebewe — wytwércy: Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG, Fareva Unterach GmbH; podmiot odpowiedzialny: Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.
KG [57].

Pemetreksed

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BA04 [71].
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MECHANIZM DZIALANIA

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce foliniany niezbedne dla podziatu
komérek [71].

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 enzymoéw wykorzystujgcych folany uczestniczgcych w
biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza
komérek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka btonowego
wigzgcego folany. W komérce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komorki i
wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komérkach nowotworowych oraz w mniejszym
stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizacji
charakteryzujg sie przedtuzonym okresem poitrwania wewngtrz komorki, co warunkuje dtuzsze

dziatanie leku w komdrkach nowotwordw ztosliwych [71].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji — liofilizowany proszek o barwie od biatej do
jasnozottej lub zielonkawozéttej lub koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji — przezroczysty,

bezbarwny lub bladozotty roztwor [71].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej [71].

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [71].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [71].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow,
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [71].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Pemetreksed mozna podawaé wylgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j [71].

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawa¢ we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawaé¢ we wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajac
okoto 30 minut po zakohczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia. Pacjentowi nalezy podac¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub)

po podaniu cisplatyny [71].
Pemetreksed w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 pc. Pemetreksed nalezy podawaé we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia [71].

Premedykacja

W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedzajgcym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy Kkortykosteroidédw. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadaé dawce 4 mg

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

W celu ograniczenia objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez
otrzymywac suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas foliowy lub produkt
multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramow). W ciggu 7 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjgc, co najmniej 5 dawek
kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a
nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywaé domiesniowo witamine Bi2
(1000 mikrograméw). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 mozna wykonywaé w dniu podawania

pemetreksedu [71].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
e karmienie piersia,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce [71].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
pemetreksedu (Tabela 32) [71].

Tabela 32.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu [71]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Sepsa®, gorgczka neutropeniczna, zmniejszona liczba plytek krwi,
nadwrazliwos¢, odwodnienie, zaburzenia smaku, neuropatia nerwow
ruchowych i czuciowych, zawroty glowy, zapalenie spojowek, suchos¢
Zakazenie?®, zapalenie gardta, neutropenii, leukopenia, oczu, wzmozone {zawienie, suche zapalenie rogowki i spojowki,
zmniejszone stezenie hemoglobiny, zapalenie jamy obrzek powiek, choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej,
ustnej, jadlowstret, biegunka, wymioty, nudnosci, niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca, niestrawnosc¢, zaparcie,
wysypka, tuszczenie skory, zmniejszenie klirensu bdl brzucha, zwigkszenie stgzenia ALT, zwigkszenie stezenia AST,
kreatyniny, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi®, hiperpigmentacja, $wiad, rumien wielopostaciowy, lysienie,

uczucie zmeczenia pokrzywka, niewydolnos¢ nerek, zmniejszenie wartosci wskaznika
filtracji klebuszkowej, goraczka, bodl, obrzek, bol w klatce piersiowej,
zapalenie blon Sluzowych, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotranspeptydazy

a) z towarzyszaca neutropenig i bez neutropenii; b) obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyng; c) Smiertelne w
niektorych przypadkach;

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Pemetrexed Accord otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terytorium Unii Europejskiej dnia 16 listopada 2020 roku [71].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed SUN,
Pemetrexed Accord, Pemetrexed Fresenius Kabi oraz Pemetrexed Sandoz) jest dostepny bezptatnie w
zakresie wskazan okreslonych w zataczniku C.49 [5].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 33.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [57]
Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
APL Swift Services (Malta) Ltd.
Pemetrexed Eugia Arrow Generiques Eugia Phamma (Malta) Ltd.
Generis Farmacéutica, S A.
Pemetrexed EVER Pharma EVER Pharma Jena GmbH EVER Valinject GmbH

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Pemetrexed Sandoz Fareva Unterach GmbH Sandoz GmbH
Pemetreksed SUN Sun Phannaceutiga\l/lndustries Europe Sun PharrnaceutiEc;a\I/Industries Europe

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 67



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Bibliografia

10.

11.

12.

GLOBOCAN 2022. Cancer today - statistics. Dostep: https://gco.iarc.who.int/today/ (9.10.2024).

KRN. (2022) Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Raporty. Dostep: https://onkologia.org.pl/pl/raporty
(19.2.2025).

American Cancer Society. (2024) Lung Cancer Survival Rates. Dostep:
https://www.cancer.org/cancer/types/lung-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html (5.11.2024).

Moro-Sibilot D, Smit E, Carpefio J de C, Lesniewski-Kmak K, Aerts J, Villatoro R, Kraaij K, Nacerddine K,
Dyachkova Y, Smith KT, Taipale K, Girvan AC, Visseren-Grul C, Schnabel PA. (2015) Outcomes and resource
use of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients treated with first-line platinum-based chemotherapy across
Europe: FRAME prospective observational study. Lung Cancer 88(2):215-222.

MZ. (2024) Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
stycznia 2025 roku. Zatacznik do obwieszczenia. Dostep: https://www.gov.pl/attachment/a7384714-28a1-
4781-81da-85221c5902c1 (19.12.2024).

BeiGene Receives European Commission Approval for Tislelizumab as Treatment for Non-Small Cell Lung
Cancer — NASDAQ (US) Website. Dostgp: https://ir.beigene.com/news/beigene-receives-european-
commission-approval-for-tislelizumab-as-treatment-for-non-small-cell-lung-cancer/674be3d8-3577-48c9-
be74-b57e5c1aad93/ (23.2.2025).

Feng Y, Hong Y, Sun H. (2019) The molecular binding mechanism of tislelizumab, an investigational anti-PD-
1 antibody, is differentiated from pembrolizumab and nivolumab.

Drugbank online. Tislelizumab. Dostep: https://go.drugbank.com/drugs/DB14922 (14.10.2024).

Zhou C, Huang D, Fan Y, Yu X, Liu Y, Shu Y, Ma Z, Wang Z, Cheng Y, Wang J, Hu S, Liu Z, Poddubskaya E,
Disel U, Akopov A, i in. (2023) Tislelizumab Versus Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced
NSCLC (RATIONALE-303): A Phase 3, Open-Label, Randomized Controlled Trial. Journal of Thoracic
Oncology 18(1):93-105.

WHO. (2019) International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD 10
Version: 2019. Dostep: https://icd.who.int/browse10/2019/en (1.10.2024).

WHO. (2024) International Classification of Diseases - ICD 11. Dostep: https://icd.who.int/browse/2024-
01/mms/en (1.10.2024).

Krzakowski M, Jassem J, Antczak A, Btasinska K, Chorostowska-Wynin)ko J, Dziadziuszko R, Gtogowski M,
Grodzki T, Kowalski D, Krenke R, Langfort R, Olszewski W, Ortowski T, Sliwinski P, Tysarowski A, i in. (2022)
Thoracic neoplasms. Oncology in Clinical Practice 18(1):1-39.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Manxhuka B, Hofmarcher T. (2024) Cancer Dashboard for Poland — Lung cancer. The Swedish Institute for
Health Economics Dostep: https://ihe.se/app/uploads/2024/09/IHE_-_Lung-Cancer_Dashboard_Poland_.pdf
(9.10.2024).

European  Commission.  (2022) European Cancer Information System (ECIS). Dostep:
https://ecis.jrc.ec.europa.eu/en (8.10.2024).

Raso MG, Wistuba Il. (2007) Molecular Pathogenesis of Early-Stage Non-small Cell Lung Cancer and a
Proposal for Tissue Banking to Facilitate Identification of New Biomarkers. Journal of Thoracic Oncology 2(7,
Supplement 3):S128-S135.

Szczeklik A, Gajewski P. J.Jassem, Rak ptuca Interna Szczeklika 2024 [wydanie elektroniczne, dostepne w
aplikacji EmPendium] Krakow 2024.

Jassem J, Wysocki WM, Mejza F. (2024) Interna - maly podrecznik. Rak ptuca (mp.pl). Dostep:
http://www.mp.pl/social/chapter/B16.11.3.14.1. (1.10.2024).

Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej. Wyzwania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej oraz
leczenia raka ptuca. Dostep:
http://pkmp.org.pl/assets/72/24/11/d72f1793bb7f7adadeadc713043397060d9de8f0.pdf.

MZ. Profilaktyka onkolgiczna. Program badan w kierunku wykrywania raka ptuca. Dostep:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-w-kierunku-wykrywania-raka-pluca (11.10.2024).
Immunoterapia — jak wyniki badan klinicznych zmieniajg algorytmy leczenia chorych na NDRP. Dostep:
https://www.termedia.pl/onkologia/Immunoterapia-jak-wyniki-badan-klinicznych-zmieniaja-algorytmy-
leczenia-chorych-na-NDRP,39169.html (9.3.2025).

KRN. (2021) Nowotwory ptuca i optucnej. Dostep: http://onkologia.org.pl/pl/nowotwory-pluca-i-oplucnej-stadia-
zaawansowania (17.10.2024).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 68



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

23.
24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

mp.pl. (2015) Skala ECOG. Dostep: http://www.mp.pl/social/article/119778 (16.10.2024).

Verschuer U von, Schnell R, Tessen HW, Eggert J, Binninger A, Spring L, Janicke M, Marschner N. (2017)
Treatment, outcome and quality of life of 1239 patients with advanced non-small cell lung cancer — final results
from the prospective German TLK cohort study. Lung Cancer 112:216-224.

Punchhi G, Hussein A, Kulkarni S. (2024) Real-world survival outcomes of immunotherapy for advanced non-
small cell lung cancer: A single-center retrospective review. Thoracic Cancer 15(5):394-401.

Hiltbrunner S, Cords L, Kasser S, Freiberger SN, Kreutzer S, Toussaint NC, Grob L, Opitz I, Messerli M, Zoche
M, Soltermann A, Rechsteiner M, van den Broek M, Bodenmiller B, Curioni-Fontecedro A. (2023) Acquired
resistance to anti-PD1 therapy in patients with NSCLC associates with immunosuppressive T cell phenotype.
Nat Commun 14(1):5154.

Zhou S, Yang H. (2023) Immunotherapy resistance in non-small-cell lung cancer: From mechanism to clinical
strategies. Front Immunol 14:1129465.

Hechtner M, Eichler M, Wehler B, Buhl R, Sebastian M, Stratmann J, Schmidberger H, Gohrbandt B, Peuser
J, Kortsik C, Nestle U, Wiesemann S, Wirtz H, Wehler T, Bals R, i in. (2019) Quality of Life in NSCLC Survivors
— A Multicenter Cross-Sectional Study. Journal of Thoracic Oncology 14(3):420—435.

Prapa P, Papathanasiou IV, Bakalis V, Malli F, Papagiannis D, Fradelos EC. (2021) Quality of Life and
Psychological Distress of Lung Cancer Patients Undergoing Chemotherapy. World J Oncol 12(2-3):61-66.

Wood R, Taylor-Stokes G, Smith F, Chaib C. (2019) The humanistic burden of advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) in Europe: a real-world survey linking patient clinical factors to patient and caregiver burden.
Qual Life Res 28(7):1849—-1861.

ZUS. Portal Statystyczny Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS). Dostep: https://psz.zus.pl/ (8.10.2024).

HealthQuest oraz HTA Consulting. Rak ptuca - 2021. Dostep: https://immuno-onkologia.pl/wp-
content/uploads/2021/06/rak-pluca-2021-Raport.pdf.

(2022) Opinie pacjentow nt. opieki i leczenia raka ptuca w Polsce. Wnioski i rekomendacje. Sekcja Raka Ptuca
Fundacji TO SIE LECZY. Dostep: https://tosieleczy.pl/wp-content/uploads/2022/02/Raport-Rak-Pluca-TSL-
2022_wersja_light.pdf.

Goslinski J. (2020) Neurotoksycznosc leczenia onkologicznego. Dostep:
https://www.zwrotnikraka.pl/neurotoksycznosc-leczenia-onkologicznego/ (7.3.2025).

Medicines | European Medicines Agency (EMA). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/medicines
(10.3.2025).

Wang J, Lu S, Yu X, Hu Y, Sun Y, Wang Z, Zhao J, Yu Y, Hu C, Yang K, Feng G, Ying K, Zhuang W, Zhou J,
Wu J, i in. (2021) Tislelizumab Plus Chemotherapy vs Chemotherapy Alone as First-line Treatment for
Advanced Squamous Non—-Small-Cell Lung Cancer: A Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncology
7(5):709-717.

Lu S, Wang J, Yu Y, Yu X, Hu Y, Ai X, Ma Z, Li X, Zhuang W, Liu Y, Li W, Cui J, Wang D, Liao W, Zhou J, i
in. (2021) Tislelizumab Plus Chemotherapy as First-Line Treatment for Locally Advanced or Metastatic
Nonsquamous NSCLC (RATIONALE 304): A Randomized Phase 3 Trial. Journal of Thoracic Oncology
16(9):1512-1522.

Ptuzanski A. (2014) Evaluation of response to treatment — criteria RECIST 1.1. Nowotwory. Journal of
Oncology 64(4):331-335.

Polanski J, Jankowska-Polanska B, Rosinczuk J, Chabowski M, Szymanska-Chabowska A. (2016) Quality of
life of patients with lung cancer. Onco Targets Ther 9:1023-1028.

Leppert W, Forycka M, Walden-Gatuszko K de, Majkowicz M, Buss T. (2014) Quality of life assessment in
cancer patients — recommendations for the staff of oncology and palliative care units. Psychoonkologia
18(1):17-29.

Bergman B, Aaronson NK, Ahmedzai S, Kaasa S, Sullivan M. (1994) The EORTC QLQ-LC13: a modular
supplement to the EORTC Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) for use in lung cancer clinical trials.
EORTC Study Group on Quality of Life. Eur J Cancer 30A(5):635-642.

EQ-5D-5L User Guide. Basic information on how to use the EQ-5D-5L instrument. User guide. Dostep:
https://euroqol.org/wp-content/uploads/2019/09/EQ-5D-5L-English-User-Guide_version-3.0-Sept-2019-
secured.pdf.

Krzakowski M, Jassem J. (2022) Wytyczne Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego. Nowotwory klatki
piersiowej (PTOK). Dostep:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom1_03_Nowotwory_klatki_piersiowej_20210831.p
df (22.10.2024).

Hendriks LE, Kerr KM, Menis J, Mok TS, Nestle U, Passaro A, Peters S, Planchard D, Smit EF, Solomon BJ,
Veronesi G, Reck M. (2023) Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up¥. Annals of Oncology 34(4):358-376.

Hendriks L, Cortiula F, Mariamidze E, Castelo-Branco L, Martins-Branco D, Sessa C, Pentheroudakis G, Reck
M. (2024) ESMO Non-Oncogene-Addicted Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer Living Guidelines, v1.1

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 69



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

March 2024. Dostep: https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-non-oncogene-addicted-metastatic-non-
small-cell-lung-cancer-living-guideline (23.10.2024).

Jaiyesimi IA, Leighl NB, Ismaila N, Alluri K, Florez N, Gadgeel S, Masters G, Schenk EL, Schneider BJ, Sequist
L, Singh N, Bazhenova L, Blanchard E, Freeman-Daily J, Furuya N, i in. (2024) Therapy for Stage IV Non—
Small Cell Lung Cancer Without Driver Alterations: ASCO Living Guideline, Version 2023.3. JCO 42(11):e23—
e43.

NICE. (2019) Lung cancer: diagnosis and management | Guidance | NICE. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122 (23.10.2024).

NICE. (2020) Nivolumab for advanced squamous non-small-cell lung cancer after chemotherapy | Guidance |
NICE. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta655/resources/nivolumab-for-advanced-squamous-
nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82609200334789 (23.10.2024).

NICE. (2021) Nivolumab for advanced non-squamous non-small-cell lung cancer after chemotherapy |
Guidance | NICE. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta713/resources/nivolumab-for-advanced-
nonsquamous-nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82611131893189 (23.10.2024).

NICE. (2015) Nintedanib for previously treated locally advanced, metastatic, or locally recurrent non-small-cell
lung cancer | Guidance | NICE. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta347/resources/nintedanib-
for-previously-treated-locally-advanced-metastatic-or-locally-recurrent-nonsmallcell-lung-cancer-pdf-
82602612880837 (23.10.2024).

NICE. (2018) Atezolizumab for treating locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer after
chemotherapy | Guidance | NICE. NICE Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/resources/atezolizumab-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-
nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82606833755845 (23.10.2024).

NCCN. (2025) Non-Small Cell Lung Cancer Version 3.2025 — January 14, 2025. Dostep:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail ?category=1&id=1450 (24.2.2025).

AHS. (2024) Advanced Non-Small Cell Lung Cancer: Driver Mutation Negative. Dostep:
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-lu012-nsclc-mutation-
negative.pdf (22.10.2024).

AHS. (2023) Recommendations Summary. Non-Small Cell Lung Cancer Small Cell Lung Cancer
Mesothelioma. Dostep: https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-lu-
nsclc-summary.pdf (22.10.2024).

National Cancer Institute. (2024) Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®) - NCI.
pdqCancerinfoSummary, Dostep: https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdq
(22.10.2024).

EMA. (2024) CHMP post-authorisation summary of positive opinion for Tevimbra. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-positive-opinion-
tevimbra-ii-08_en.pdf (29.10.2024).

URPL. (2024) Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 20 grudnia 2024 w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dostep:
https://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2024/141/akt.pdf (23.12.2024).

NICE. (2025) Tislelizumab for treating advanced non-small-cell lung cancer after platinum-based
chemotherapy 1D6161 In development [GID-TA11099]. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11099 (19.2.2025).

NICE. (2025) Tislelizumab in combination for untreated advanced non-small-cell lung cancer ID6162 In
development  [GID-TA11101]. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11101
(19.2.2025).

HTA Consulting. IKAR pro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#/ (4.11.2024).

62.

63.
64.

65.

66.

AOTMIT. Zlecenie nr 207/2016. Dostep: https://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-
2016/4783-207-2016-zlc; AKL.

AOTMIT. (2018) Zlecenie nr 16/2018. Dostep: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/016.

AOTMIT. (2022) Zlecenie 137/2022. Dostep:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/137/AW/137_AW_0OT.4231.74.2022_Lumykras_minim
alne_odpowiedz.pdf.

EMA. (2024)  Charakterystyka  produktu leczniczego  Tevimbra  (tislelizumab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tevimbra-epar-product-information_pl.pdf
(9.10.2024).

EMA. (2024) Charakterystyka  produktu leczniczego  Tecentriq  (atezolizumab).  Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tecentrig-epar-product-information_pl.pdf
(19.12.2024).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 70



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

67.

68.

69.

70.

71.

EMA. (2024) Charakterystyka produktu leczniczego Opdivo (niwolumab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf
(23.12.2024).

European Commission. (2020) Union Register of medicinal products for human use. Opdivo Product
information. Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h1014.htm
(27.12.2024).

EMA. (2024) Charakterystyka produktu leczniczego Vargatef (nintedanib). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vargatef-epar-product-information_pl.pdf
(30.12.2024).

EMA. (2024) Charakterystyka produktu leczniczego Taxotere (docetaxel). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/taxotere-epar-product-information_pl.pdf
(18.12.2024).

EMA. (2024) Charakterystyka produktu leczniczego Pemetrexed Accord. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pemetrexed-accord-epar-product-
information_pl.pdf (18.12.2024).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 71



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Spis tabel, rysunkéw i wykresow

Tabele

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.
Tabela 16.
Tabela 17.
Tabela 18.

Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.

Klasyfikacja raka ptuca wedtug ICD-10 i ICD-11 [10, 117 .eereeiiiee e e 10
Chorobowos$¢ zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) na $wiecie i w Europie na podstawie
danych GLOBOGCAN 2022 [1] .. .uveeiuteeriteeetee ittt sttt st ebe ettt seb e sne e s e neenanes 11
Zapadalnos¢ na raka ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych
GLOBOGCAN 2022 [1] .ttt tttteauteeaitieateeatee et e siteeateesebeeaseessbeeansessmbeeabeeaabeeeseessbeeanseesnbeeaseesnneeenseesnees 11
Umieralno$¢ na raka ptuca (ICD-10: C34) na $wiecie i w Europie na podstawie danych
GLOBOGCAN 2022 [1].etetttteeiteeaitieaeeestee et ettt e steesabeeateessbeeasessmbeeaseeanbeeaseessbeeanseesnbeeanneesnseeenseesnnes 12
Chorobowos$¢ zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w Polsce na podstawie danych
GLOBOGCAN 2022 [1] ..ttt ttteeitee sttt sttt ettt ettt e st e e aae e st e e bt e s b e e bt e sa bt e et e e sa b e e eneenab e e eneennnes 12
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) wg danych KRN [2].........coovviiiiiiiieeiniiienes 13
Zapadalnos$¢ na raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2022 roku na podstawie danych
GLOBOGCAN i KRN [, 2]ttt ettt ettt et e st e et e et e e aeessbeeambeesmbeeaneesnbeeenneeenees 13
Umieralno$¢ na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w 2022 roku na podstawie danych
GLOBOGCAN i KRN [, 2]ttt ettt ettt e st e st e e ne e s e e e neenanes 15
Klasyfikacja TNM raka ptuca (edycja z 2017 roKU) [17]..cceieeeeeieiee e e 17
Stopnie zaawansowania raka ptuca wedtug klasyfikacji TNM z 2017 roku [17]......ccccoveiriieeeiniinenns 18
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [23]....cceiiiveeeriiieeeiiieeeeniiee e 19
Wybrane zespoty paranowotworowe wystepujgce w raku ptuca [17] .......cooovveeiiiiiiiiiiiic e 21
Odsetki 6-miesigcznych, rocznych i 3-letnich przezy¢ u pacjentow leczonych immunoterapia
w 2. linii leczenia po wczesniejszym stosowaniu CTH [25] .......ovviiiiiiiiiiiiie e 25
Korelacja miedzy jako$cig zycia pacjentéw z NDRP i problemami psychicznymi zwigzanymi
Z1ECZENIEM CTH .ttt eh ettt eea e s e e be e e sb et e sae e e nabeenareesaneennnee e 26
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2022-2024 (ICD-10: C34) [31] c..ovevevveeeeeeeeeeeee e 26
Przeciwciata stosowane w immunoterapii NDRP [35] ........cuuiiiiiiiiiiiieie e 29
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST v1.1 [38]....ccccccviiiiiieiiiiieeeee e 31
Zestawienie odnalezionych dokumentdéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w
1= Yo7 = Y T[N I8 =1 = T o {1 o> 33
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [5, 57]....ccccvveriiivrernnen. 36
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania tislelizumabu w leczeniu NDRP .................. 37

Liczba pacjentow leczonych lekami immunoterapeutycznymi i nintedanibem w ramach
programu lekowego B.6 we wskazaniu obejmujgcym 2. likolejng linie leczenia
zaawansowanego NDRP [B0] ......cooi i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annees 38

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.
Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PMX vs DOC na podstawie AKL Keytruda 2016

S22 PSRRI 41
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania PMX vs DOC na podstawie
AKL Keytruda 2016 [B2] ......coueiiiieiiit ettt ettt ettt ettt sae et sae et e e s e e sb et e sae e e sebeesar e e sineennnee e 41
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem tislelizumabu w
monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapig [65]. .........ccuuuiiiiiiiiiiie e 46
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq [66]...........cueeriiiiiiiiiieiiiiiiiee e 49
Zestawienie zdarzeh niepozadanych  wystepujacych u  pacjentéw leczonych
AteZOliZUMADEM [B6] ......eei ittt n 50
Zestawienie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw leczonych niwolumabem
X4 O PRSP P P OUPPTOPRT 55
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentow leczonych
LT 0=To F= T o =T o 41 58
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentow leczonych
a1l aLC=To E=T T o= 4 g 51 ] OO SRR PRI 60
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgadane wystepujgce u pacjentéw leczonych
AOCEEAKSEIEM [70] ...ttt ettt e bbb n 64

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 72



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Tabela 32.
Tabela 33.

Rysunki

Rysunek 1.
Rysunek 2.

Rysunek 3.

Wykresy
Wykres 1.

Wykres 2.

Wykres 3.
Wykres 4.
Wykres 5.
Wykres 6.

Wykres 7.

Wykres 8.
Wykres 9.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu

L7 e ettt ettt et e e e e e aa e e et e e ae e e s ee e ne e e e e e enteeeaee e enneeereaeeneeanne 67
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce oraz ich Wytworcy [57] .......coooeeeerreerinieenieeee e 67
Podziat histologiczny raka ptuca. Opracowanie wiasne na podstawie [12, 13]......cccceveeeriieeerinneeannens 9
Czynniki ryzyka rozwoju raka ptuca (opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2024)[17]

.......................................................................................................................................................... 16
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu obejmujacym NDRP w 2. i

kolejnych lINIACH IECZENIA ..ottt et e e e e st e e e e e e e e e nnee s 34
Zapadalno$¢ na raka ptuca wsréd mezczyzn w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku
WEAHUG ECIS [15] ..t ettt et e e e e e e e e e e ne e s emeeennaeenneean 14
Zapadalno$¢ na raka ptuca wsrod kobiet w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku wedtug

[0 RS ) RSOOSR 14
Odseftki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w latach 2012-2018 [3] ....cceeoeeeeereeeieiee e 22
Przezycie catkowite u pacjentow leczonych w 1. [inii NDRP [24] ..., 23
Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentow leczonych w 1. linii NDRP [24] .........cccceiiieeaee 23
Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw leczonych

chemioterapig opartg na pochodnych platyny w 1. linii leczenia NDRP [4] .......cccoiiiiiiiiiiiiiicieeee 24
Przezycie catkowite pacjentéw leczonych immunoterapia w 2. linii leczenia po
wcezesniejszym stosowaniu CTH (Grupa 2)2 ... it e e e sse e e e e eeenas 25
Absencja chorobowa w 2023 roku z powodu najczestszych nowotworow [31] ........cccceeeveeecieeciunennen. 27
Roczne koszty absencji chorobowej w Polsce w 2020 roku z powodu nhajczesciej
wystepujacych nowotworow ZEoSIIWYCh [32] ...t 27

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 73



