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1. Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego byto zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére stanowig czesé wniosku o finansowanie ze $rodkéw

publicznych amiwantamabu (AMI; produkt leczniczy Rybrevant®) stosowanego:

1.

2.

3.

w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujaca insercja/duplikacjg w eksonie
20. w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor
receptor exon 20) — populacja EGFRex20 1L

w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor

receptor gene) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub

o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) - populacja cEGFR 1L

w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi

mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskdorkowego czynnika wzrostu (CEGFR, ang common

mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub

o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),

bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI,

ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji — populacja cEGFR 2L+

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu NDRP w Polsce i na swiecie,
przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
NDRP w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania amiwantamabu wydanych przez agencje oceny
technologii medycznych (HTA) w Polsce i na Swiecie,

definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA oraz zakresu analiz wymaganych do wnioskowania

o finansowanie amiwantamabu ze $rodkéw publicznych.
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Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca (inaczej nowotwor oskrzelopochodny) powstaje w nastepstwie
zaburzen (gtéwnie mutacji) gendw petnigcych role we wzroscie i podziatach komoérek wyscietajgcych
drogi oddechowe. Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych (ICD, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) kategoria “nowotwor ztosliwy oskrzela i/lub ptuca” ma przypisany kod C34 (zgodnie z ICD-
10) oraz kod 2C25 (zgodnie z ICD-11) [1-3].

Klasyfikacja raka ptuca obejmuje podziat ze wzgledu na typ morfologiczny. Najczesciej (okoto 85%
przypadkoéw) rozpoznawany jest niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP). Z uwagi na podobny
przebieg kliniczny, w ramach NDRP wyréznia sie nastepujgce podtypy:

e gruczotowy NDRP (ang. adenocarcinoma) stanowi okoto 30% rozpoznan, czesto zlokalizowany
obwodowo, z tendencjg do tworzenia struktur przypominajgcych gruczoly widoczne w badaniu
mikroskopowym;

o wielkokomérkowy NDRP (ang. /arge cell carcinoma) — okoto 2—10% rozpoznan, rownie czesto
zlokalizowany centralnie jak i obwodowo, jest zbudowany z duzych komorek;

o plaskonabtonkowy NDRP (ang. squamous cell carcinoma) — okoto 40% rozpoznan, zwykle
Zlokalizowany centralnie (przywnekowo), poprzedzony dysplazjg nabtonka oddechowego;

¢ nieokreslony podtyp NDRP (NOS, ang. not otherwise specified) to <10% rozpoznan, jest
stwierdzany w przypadku braku charakterystycznych cech morfologicznych i niejednoznacznego

obrazu immunohistochemicznego [4, 5].

Pozostate typy morfologiczne raka ptuca wystepujg rzadziej, ze wzgledu na odmienny przebieg kliniczny
(m.in. wysoki wskaznik proliferacji, szybkie podwojenie masy guza i wczesne przerzutowanie)
wyszczegolniany jest drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) (okoto 15% przypadkoéw). Do innych rzadko
wystepujagcych typow raka ptuca nalezg rak z elementami miesaka, rakowiaki oraz raki z gruczotéow

slinowych [4].

MUTACJE EGFR

W przypadku rozpoznania nieptaskonabtonkowego NDRP (rak gruczotowy lub wielkokomorkowy)
nalezy wykonaé¢ badania w kierunku wykrycia zaburze molekularnych oraz immunohistochemicznych.
Do najczestszych zaburzeh o podtozu molekularnym stwierdzanych w komaérkach nowotworowych raka
ptuca nalezg mutacje w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal

growth factor receptor).
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U pacjentdw z rozpoznaniem NDRP, mutacje dotyczgce genu EGFR sg jednymi z najbardziej
powszechnych (stwierdzane u okoto 10—15% chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP). Sposréd ponad
200 odlegtych mutacji EGFR, wyrézniane sg podtypy, w tym najczestsze mutacje (common), do
ktérych nalezg delecje w eksonie 19. (okoto 50%) oraz substytucje L858R w eksonie 21. (okoto 30%)

rzadziej wykrywane mutacje (okoto 6%) to przede wszystkim insercje eksonu 20. [6—-12].

Rysunek 1.
Przyktady mutacji w genie EGFR w eksonach 18-21. [13]

678
=
5-7 | EGF binding
13-16 | EGF binding 729
17 | Transmembrane p.D761Y
p.L747P
762 |ins20
18-24 | Tirosine kinase p.S768I
p.S784F
p.T790M
p.C797Y
24-28 Autophosphorylation 824
p.T854A
=
Chr7
875

Zrodto grafiki: Ferreira 2021 [13].
Epidemiologia

SWIAT | EUROPA

Oszacowania Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC; ang. International Agency for
Research on Cancer) prezentowane na stronach GLOBOCAN wskazujg, ze w 2022 roku, rak ptuca
znalazt sie na pierwszej pozycji pod wzgledem zapadalnosci na nowotwory ztosliwe, liczba przypadkéw
wyniosta 2,48 min, a standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik (ASR, ang. age-standardized rate)
dla standardowej populacji $wiata wyniost 23,6. Nalezy zauwazy¢, iz rak ptuca stanowit najczestszg
przyczyne zgonow z powodu nowotworu na Swiecie, liczba zgonéw wyniosta 1,82 min, a ASR dla
standardowej populacji $wiata byt rowny 16,8. Piecioletnia chorobowos¢ dla raka ptuca na Swiecie
przekroczyta 3,22 min (Tabela 1) [14, 15].

W Europie, zgodnie z danymi GLOBOCAN z 2022 roku, zapadalno$¢ na raka ptuca wyniosta powyzej
484 tys. i byt to drugi, po raku prostaty, najczesciej rozpoznawany nowotwor wsréd mezczyzn oraz

trzeci, po raku piersi i raku jelita grubego, najczesciej rozpoznawany nowotwor wsrdd kobiet. Liczba

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9
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zgondéw z powodu raka ptuc, raportowanych w bazie GLOBOCAN dla Europy w 2022 roku nie
przekroczyta 376 tys., a wskazniki zachorowan i zgonéw wyniosty odpowiednio 28,8 oraz 21,4 na
100 tys. oséb (Tabela 1) [14, 15].

Tabela 1.
Globalne, europejskie i polskie dane epidemiologiczne dotyczace raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN ICD-10: C33-34)
[14]

Zapadalnosc¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
POPUIACIa @ kpluca  NDRP® (bwiay  rkpluca  NDRP*  £SR . rakpluca  NDRP:
Swiat
mezczyzni 1572045 1336238 32,1 1233241 1048255 248 1898235 1613500
kobiety 908 630 772336 16,2 584 228 496 594 9,8 1323226 1124742
ogotem 2480675 2108574 236 1817 469 1544 849 16,8 3221 461 2738242
Europa
mezczyzni 317 070 269 510 424 251 006 213 355 32,6 374 455 318 287
kobiety 167 236 142 151 17,9 124 563 105 879 12,4 235714 200 357
ogotem 484 306 411 660 28,8 375 569 319234 214 610 169 518 644
Polska
mezczyzni 19 206 16 325 52,5 16 596 14 107 447 22776 19 360
kobiety 11173 9497 241 9439 8023 19,7 15 957 13 563
ogotem 30379 25822 36,5 26 035 22130 30,5 38733 32923

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Obliczenia wiasne przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ziosliwych piuca.

POLSKA

Rak ptuca nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych w Polsce. W 2022 roku rak ptuca stanowit
najczestsza przyczyne zgondéw z powodu nowotworow wsrdd mezczyzn i kobiet w Polsce (Wykres 1).
W oparciu o dane dostepne w bazie GLOBOCAN, liczba nowych przypadkoéw raka ptuca przekroczyta
30 tys., liczba zgondéw siegata 26 tys., a piecioletnia chorobowos$¢ wyniosta niemal 33 tys. w 2022 roku.
Wskazniki zachorowan i zgonéw w Polsce byly gorsze od $redniej dla Europy i wyniosty odpowiednio
36,5 oraz 30,5 na 100 tys. oséb (GLOBOCAN 2022) (Tabela 1) [14].

Ws&rdd mezczyzn utrzymywata sie tendencja spadkowa w zakresie zachorowalnosci i umieralnosci na
raka ptuca, ktéry stanowit drugi najczestszy nowotwér, po raku gruczotu krokowego pod wzgledem
zachorowan i najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworu. Natomiast w populacji kobiet, trendy
umieralnosci z powodu raka ptuca, na przestrzeni lat 2010-2022, miaty tendencje rosnaca co sprawito,
ze rak ptuca stanowit najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworu wéréd kobiet w 2022 roku.
W oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), wskazniki zachorowan i zgonéw dla
standardowej populacji Europy wyniosty odpowiednio 55,03 oraz 56,29 (Tabela 2) [16, 17].

Liczba pacjentdw, u ktérych sprawozdano $wiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym C34 w 2024 roku
wyniosta 40 196. Zmiany liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano $wiadczenia, na przestrzeni lat

2019-2024 dla rozpoznania C34, wraz z podkodami, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3) [18].
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Wykres 1.

Struktura zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2022 roku

RYSUNEK 2.7, Struktura zachorowan u mezczyzn
FIGURE 2.1. Structure of incidence, males
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Urinary bladder
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Okreznica
Calon
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RYSUNEK 2.2 Struktura zachorowan u kobiet
FIGURE 2.2. Structure of incidence, females
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Zrédio: Biuletyn Krajowego Rejestru Nowotwordw [19].

RYSUNEK 2.3, Struktura zgondw u mezczyzn
FIGURE 2.3. Structure of deaths, males
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RYSUNEK 2.4, Struktura zgonéw u kobiet
FIGURE 2.4. Structure of deaths, females
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E:gzlae:i'demiologi&ne dotyczace raka ptuca w Polsce w 2022 roku i wartosci estymowane na 2023 rok [16, 20]
Populacia Zachorowania Zgony
rak ptuca NDRP? ASR (Europa)® rak pluca NDRP? ASR (Europa)®
Dane epidemiologiczne 2022 rok (KRN ICD-10: C34)
mezczyzni 12278 10 436 78,30 13 034 11079 85,90
kobiety 8 448 7181 39,17 7922 6734 36,69
ogotem 20726 17 617 55,03 20 956 17 813 56,29
Dane estymowane 2023 rok (ICD-10: C33-34)
mezczyzni 11525 9796 70,9 14 525 12 346 92,7
kobiety 8 835 7510 39,6 8872 7541 39,8
ogotem 20 360 17 306 bd 23397 19 887 bd

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wediug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Obliczenia wiasne przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ziosliwych ptuca.
b) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).
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Tabela 3.
Liczba pacjentow u ktorych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem giownym C34 (wraz z podkodami) w latach 2019
—2024[18]

Rozpozaanie 2019 2020 2021 2022 2023 2024
c34 52033 46 805 45513 44602 44 804 40 196
C34.0 4641 3897 4013 3834 4 806 4093
C34.1 15 191 13433 13 466 14 464 15 631 15 711
C34.2 2139 1769 1840 2062 2168 2113
c34.3 7145 6442 6638 7236 7 996 8173
c34.8 25017 24 262 24930 26 416 27 857 26 897
C34.9 26 920 25229 25 659 27 284 20 482 28514

Zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (14.03.2025).
NDRP Z OBECNYMI MUTACJAMI EGFR

Do najczesciej rozpoznawanych typédw morfologicznych raka ptuca nalezy NDRP (Rysunek 2). Zgodnie

z polskimi danymi epidemiologicznymi, niedrobnokomérkowy rak ptuca wystepuje w ok. 80%

rozpoznan. Na podstawie odnalezionych polskich danych szacuje sie, ze ok. 60% pacjentéw ma podtyp

nieptaskonabtonkowy lub NOS (nieokreslony) NDRP. Mutacje w genie EGFR wykrywane sg u okoto

10-15% chorych z NDRP, czesto$¢ wykrywania mutacji EGFR jest wyzsza u pacjentéw niepalacych,

wsrod kobiet, w populacji azjatyckiej oraz wsréod mtodszych pacjentéw [7, 21]. Wéréd chorych z NDRP

z wykrytymi mutacjami w genie EGFR:

e odsetek pacjentdéw z insercjg w eksonie 20. wynosi ok. 6%,

e odsetek pacjentéw z delecjg w eksonie 19. wynosi ok. 48%, natomiast z substytucja p.L858R
w eksonie 21. — ok. 29%, a zatem tacznie u blisko 80% pacjentéw z mutacja w genie EGFR
wystepuje jeden z powyzszych podtypdéw tej mutacji [6].

Rysunek 2.
Najczesciej rozpoznawane typy morfologiczne raka ptuca u mezczyzn i u kobiet w 2020 roku (GLOBOCAN) [22]

mezczyzni kobiety

8%
m gruczotowy NDRP m wielkokomorkowy NDRP
ptaskonabtonkowy NDRP DRP
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2.3.Etiologia i patogeneza

Znanym czynnikiem rakotworczym, zwigkszajgcym ryzyko wystgpienia m.in. NDRP, jest palenie tytoniu.
Niepokojgcy jest odsetek oséb z nikotynizmem w Polsce, ktory w 2023 roku wynosit okoto 21%
dorostych. Nalezy rowniez podkresli¢ znaczenie biernej ekspozycji na dym tytoniowy, ktéry zawiera
liczne zwigzki chemiczne o udowodnionym dziataniu kancerogennym. Wieloletnia ekspozycja na dym
tytoniowy silnie predysponuje do wystgpienia ptaskonabtonkowego raka ptuca. Wraz
z upowszechnieniem stosowania filtréw w papierosach, obserwowano wzrost liczby rozpoznan raka
gruczotowego ptuca. Wsrdd pozostatych czynnikdw ryzyka raka ptuca znajdujg sie: narazenie
zawodowe na azbest, ekspozycja na metale ciezkie o dziataniu rakotwdérczym (m.in. arsen, nikiel, kadm,
otéw), promieniowanie jonizujgce (podczas radioterapii klatki piersiowej, tomografii komputerowej lub
narazenie na radion pracownikow kopaln), zanieczyszczenia powietrza, spaliny z silnikéw Diesla,
czynniki genetyczne, zakazenie HIV, a takze przyjmowanie suplementéw beta-karotenu w wysokich

dawkach przez natogowych palaczy tytoniu [23, 24].

W procesie kancerogenezy nabtonka drég oddechowych mozna wyrézni¢ etap hiperplazji, metaplazji,
dysplazji oraz carcinoma in situ. Zaburzenia ekspresji gendw regulujgcych cykl komoérkowy mogag
powsta¢ w wielu procesach. Szczegdlne znaczenie w patogenezie NDRP odgrywajg mutacje EGFR.
Receptor EGF odpowiada za przenoszenie sygnatu z przestrzeni zewnatrzkomoérkowej do przestrzeni
wewnatrzkomoérkowej i umiejscowiony jest w btonie komérkowej réznego typu komérek. W nastepstwie
aktywacji EGFR ma migjsce jego homo- lub hetero-dimeryzacja, ktéra prowadzi do autofosforylacji
czesci wewnatrzkomoérkowej receptora EGF, a sygnat przedostaje sie do jadra komoérkowego. Jednym
z mechanizméw zaburzenia funkcji EGFR, jest nadekspresja EGFR, ktéra szczegodlnie czesto,

wystepuje w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP [25].

Mutacje w genie kodujgcym biatko EGFR majg znaczenie w praktyce klinicznej, ze wzgledu na
dostepnos¢ ukierunkowanej terapii. Sposrod licznych mutacji, duze znaczenie ma mutacja czesci
wewnatrzkomoérkowej receptora posiadajgcego aktywnos¢ kinazy tyrozynowej (TK, ang. tyrosine
kinase), ktora prowadzi do ciggtego pobudzania TK i przekazywania do wnetrza komorki sygnatéw do
kontynuowania proliferacji. Gen kodujagcy EGFR znajduje sie na krétkim ramieniu chromosomu
siodmego i sklada sie z 28. eksondw, za kodowanie domeny wewnagtrzkomoérkowej EGFR odpowiadajg
eksony od 18. do 21 [25].

W NDRP najczestsze mutacje stanowig: delecje fragmentu eksonu 19., substytucja leucyny (L)
w arginine (R) w pozycji 858. ftancucha biatkowego, z kolei dos¢ rzadko wystepujg insercje w eksonie
20. (Rysunek 3) [25].
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Rysunek 3.

Trzy najczestsze mutacje w eksonach odpowiadajgcych za kodowanie domeny wewnatrzkomoérkowej EGFR

eksony

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [25].

2.4.Rozpoznanie

DIAGNOSTYKA
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3. BUNEEE

Celem diagnozy raka ptuca, niezbedne jest przeprowadzenie badan lekarskich (w tym pogtebionego

wywiadu z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka i oceny objawow), a takze badan laboratoryjnych. Pacjent

z podejrzeniem raka pluca jest kierowany przez lekarza pierwszego kontaktu do specjalisty

pulmonologa.

Po zakonczeniu diagnostyki wstepnej, wykonywane sg badania obrazowe (w tym radiogram klatki

piersiowej (RTG), tomografia komputerowa klatki piersiowej i goérnej czesci jamy brzusznej,

a w przypadku pacjentéw, ktérzy mogg potencjalnie kwalifikowaé sie do leczenia radykalnego oraz

chirurgicznego, zlecana jest pozytonowa tomografia emisyjna wraz z tomografig komputerowg (PET-

TK)). W okreslonych przypadkach umiejscowienia guza (np. bezposrednio obok naczynh krwionosnych),

wskazane jest dodatkowo przeprowadzenie rezonansu magnetycznego (MRI).

Badanie bronchofiberoskopowe jest niezbedne przy kwalifikacji do chirurgicznej resekcji guza i pozwala

na uzyskanie materiatu histologicznego lub cytologicznego do dalszych ustalen w zakresie rozpoznania

patomorfologicznego i diagnostyki molekularnej raka ptuca.

W zaleznosci od typu histologicznego raka i wynikdw oceny stopnia zaawansowania nowotworu, rézny

jest zakres wykonywanych procedur w ramach diagnostyki patomorfologicznej z pobranego materiatu

tkankowego lub komérkowego. Podczas badania patomorfologicznego wycietego materiatu ustalane sg

m.in. typ i podtyp histologiczny nowotworu, stopien zréznicowania, ztosliwosci i zaawansowania raka,

zajecie weztdw chtonnych, naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz naciekanie wiékien nerwowych

lub optucnej [5, 21, 26].
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BADANIA IMMUNOHISTOCHEMICZNE | MOLEKULARNE

Wybér odpowiedniego leczenia jest mozliwy po przeprowadzeniu badan immunohistochemicznych
i molekularnych. Badania immunohistochemiczne pozwalajg m.in. na réznicowanie raka gruczotowego
i pfaskonabtonkowego. Badania genetyczne pod kgtem mutacji w genach EGFR, ALK, ROS1 i KRAS,

sg niezbedne u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc, innym niz rak ptaskonabtonkowy.

Diagnostyka pod katem obecnosci zaburzen molekularnych moze by¢ przeprowadzona w materiale
tkankowym, cytologicznym lub na podstawie tzw. biopsji ptynnej z wykorzystaniem wolnego kwasu
deoksyrybonukleinowego (cfDNA, ang. cell-free DNA) z krwi. Ocene genu EGFR w zakresie eksonéw
18.—21. nalezy przeprowadzac¢ za pomocg certyfikowanego testu, najlepiej z wykorzystaniem dwdch
alternatywnych metod wykrywania zaburzen genetycznych o wysokiej czutosci i swoistosci. Jedng
z rekomendowanych metod jest sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, ang. next-generation
sequencing), ktore daje mozliwos¢ jednoczasowej oceny wielu zaburzen genetycznych. Wykonanie

badan pozwala na postawienie rozpoznania i dobér najlepszej, dostepnej terapii (Rysunek 4) [5, 21, 26].

Rysunek 4.
Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia raka ptuca [5]
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Zrédto: opracowano na podstawie wytycznych PTOK [5].
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Zgodnie z wynikami pracy POL-MOL, u pacjentéw z gruczotowym NDRP z obecnymi mutacjami w genie
EGFR lub z rearanzacjami w ALK, ROS1 oraz z ekspresjg PD-L1 stosowano najczesciej metody
diagnostyczne takie jak sekwencjonowanie Sangera, reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng
transkrypcjg (RT-PCR), immunohistochemia (IHC) oraz hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH). Z
kolei u pacjentéw z mniej powszechnymi mutacjami (tj. RET, NTRK, BRAF, HER2 oraz MET) testy
przeprowadzano gtéwnie w przypadkach gdy stosowano sekwencjonowanie nowej generacji (NGS)
(Wykres 2) [26].

Wykres 2.
Testy molekularne stosowane u pacjentow z gruczotowym NDRP w Polsce wg pracy POL-MOL
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Zrédto: Kowalski 2024 [26].
OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU

Zgodnie z miedzynarodowo rozpoznawanym systemem klasyfikacji UICC (ang. The Union for

International Cancer Control), zakres zaawansowania nowotworu opisywany jest w oparciu o trzy cechy:

e T (ang. tumor) — stan guza pierwotnego;

¢ N (ang. node) — stan regionalnych weztéw chtonnych;

e M (ang. metastasis) — stan narzgdéw, w ktérych moga wystepowacé przerzuty (w tym watroba, kosci)
(Aneks A, Tabela 54) [5, 27].

W oparciu o cechy TNM, okreslany jest stopienh zaawansowania raka ptuca, szczegoty przedstawiono
w aneksie (Aneks A, Tabela 55).

STAN SPRAWNOSCI PACJENTA

Ocena stanu sprawnosci pacjenta przeprowadzana jest w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative

Oncology Group), wystepujacej takze pod nazwg Zubroda-WHO (Tabela 4) [28].
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Tabela 4.
Skala ECOG do oceny stanu sprawnosci pacjenta onkologicznego [28]
Stopien sprawnosci Opis
0 Prawidlowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnosc objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania

2 w {6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia
5 Zgon

2.5.Przebieg choroby i rokowanie

OBJAWY | PRZEBIEG RAKA PLUCA

Rak ptuca rozwija sie zwykle w sposéb niezauwazany przez pacjenta. Poczatkowe objawy choroby
mogg obejmowaé przewlekly kaszel i stany zapalne ukfadu oddechowego. W miare postepowania
choroby, pacjent moze odczuwaé objawy zwigzane z rosnaca masa guza w obszarze ptuc, tj. dusznosgé,
bol w klatce piersiowej, u 0oséb palgcych lub z przewlektym kaszlem alarmujgcym objawem jest zmiana
charakteru kaszlu, dodatkowo moga wystepowaé chrypka, nawracajace lub diugo utrzymujace sie
zapalenia ptuc, krwioplucie, bél w barku, trudnosci w potykaniu, zespot zylty gtéwnej goérnej, a takze
zesp6t Hornera. Wsrod objawéw ogdlnych nowotworu mozna wymieni¢ ogélne ostabienie, zmniejszenie
masy ciata, bél kostny, podwyzszona temperatura, objawy zakrzepowego zapalenia zyt oraz zaburzenia

czucia powierzchniowego [5].

RAK PLUCA TO CHOROBA O NIEKORZYSTNYM ROKOWANIU

Czynnikiem o najwiekszym znaczeniu w ocenie rokowania pacjentéw z rakiem ptuc, jest stopien
Zzaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania. W przypadku zaawansowanego stadium raka
ptuca, znaczenie ma stan sprawnosci pacjenta oraz zakres nieintencjonalnej utraty masy ciata w okresie
przed rozpoznaniem. Rokowanie pacjentow onkologicznych okreslone w oparciu o zasieg
rozprzestrzeniania sie guza (nowotwory o zasiegu lokalnym, regionalnym i przerzutowe) przedstawiono
w oparciu o dane z bazy SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) opracowana przez
Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society). W oparciu o dane
zlat 2012-2018, odsetek 5-letnich przezy¢ dla NDRP ogétem wyniést 28%, a u pacjentéw
z rozpoznaniem NDRP z przerzutami odlegtymi — 9% (Wykres 3) [29].
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Wykres 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w zaleznosci od stadium zaawansowania wg klasyfikacji SEER [29]
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Dane w oparciu o statystyki pacjentéw z NDRP zdiagnozowanych w latach 2012-2018.

ROKOWANIE W NDRP Z OBECNYMI MUTACJAMI EGFR
cEGFR 1L

Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP z obecnymi mutacjami w genie EGFR majg
niekorzystne rokowanie, zaledwie 24% pacjentéw, przy sredniej wieku 64 lata, ma przewidywang dalszg
dlugosé¢ zycia wynoszacg >5 lat [30]. Terapia EGFR-TKI Ill generacji poprawia przezycie pacjentow,
w randomizowanym badaniu FLAURA mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych OZM
w | linii wyniosta 38,6 mies. (95% CI = [34,5; 41,8]), a mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 17,2
mies. (95% CI = [13,8; 22,0]) [31, 32]. Problemem pozostaje rozwijanie opornosci na leczenie OZM,
najczestszym mechanizmem sg amplifikacje MET, w nastepstwie ktorych terapia | linii jest nieskuteczna,
u pacjenta dochodzi do szybkiej progresji choroby, w przypadku ktorej istnieje ograniczony wybor opcji
terapeutycznych [33]. Rokowanie pacjentow, ktérych choroba nie odpowiada na leki celowane jest
niekorzystne, u co najmniej 27% chorych zgon nastepuje przed rozpoczeciem leczenia Il linii [34]. Z tego
powodu istotne jest aby pacjenci mieli dostep do najbardziej skutecznych opcji terapeutycznych juz

w | linii leczenia.
cEGFR 2L+

Populacja pacjentow cEGFR po niepowodzeniu OZM ma niewystarczajgcy wybdr opcji leczniczych,
jedyna dostepna opcja tj. P-CTH nie przynosi oczekiwanych korzysci terapeutycznych. W oparciu
o dane rzeczywistej praktyki klinicznej mediana PFS, w populacji cEGFR 2L+ wyniosta jedynie 3,4 mies.
[35]. Istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba w zakresie rozszerzenia dostepu do skutecznych opcji

terapeutycznych w tej grupie pacjentow.
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EGFRex20 1L

Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20 majg gorsze
rokowanie niz w przypadku czestszych mutacji w genie EGFR (cEGFR). Analiza danych z rejestru
Flatiron wskazuje na istotnie krotsze przezycie chorych z NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20 niz
cEGFR (HR [95% CI] = 1,75 [1,45; 2,13]) (Wykres 4). Terapia EGFR-TKI nie przynosi korzysci w
populacji EGFRex20, jedyng dostepng opcjg terapeutyczng pozostaje chemioterapia oparta o pochodng
platyny (P-CTH) o niezadowalajgcej skutecznosci [36].

Wykres 4.
Przezycie calkowite pacjentéw z rozpoznaniem NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR oraz EGFRex20 na podstawie
danych rzeczywistej praktyki klinicznej
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Zrédto: Bazhenova 2021 [36].

Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Zachorowanie na raka ptuca definitywnie wplywa na obnizenie jako$¢ zycia osob dotknietych chorobg
i 0s6b bliskich. Obejmuje pogorszenie funkcjonowania psychicznego, fizycznego i spotecznego. Emocje
towarzyszgce chorobie (w tym depresja i lgk), ostabienie, bdl i liczne dolegliwosci fizyczne znaczaco
obnizajg zdolnos¢ chorego do wykonywania przypisanych rél spotecznych. Aspekt pogorszenia jakosci
zycia jest istotny takze w kontekscie zdolnosci pacjenta do stosowania sie do zalecen (ang. compliance).
Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich moze skutkowaé wydtuzeniem terminu podania kolejnych dawek
leku lub niemoznoscig kontynuaciji terapii czego nastepstwem moze by¢ krotszy okres przezycia [37—
39].
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Koszty absencji chorobowej zwigzanej z zachorowaniem na raka ptuca zostaty oszacowane na okoto
125 min PLN w 2020 roku. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, rak ptuca stanowit trzeci (po raku
piersi i raku gruczotu krokowego) nowotwor generujgcy najwyzsze koszty zwigzane z niezdolnoscig do

wykonywania pracy [40].

Wykres 5.
Koszty absencji chorobowej z powodu najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w 2020 roku w Polsce

min PLN
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484

500

400

300 -

200 159

125 112

rak piersi rak gruczotu krokowego rak ptuca rak jelita grubego

Obliczenia zostaty przeprowadzone w oparciu o dane dotyczace liczby dni absencji chorobowej w 2020 roku oraz kosztu 1 dnia pracy w 2019 roku.
Zrodto: Raport Rak ptuca — 2021 [40].

W oparciu o dane udostepnione przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), w 2023 roku, nowotwor
zto$liwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) stanowit drugi pod wzgledem liczby dni absencji chorobowej
nowotwor (304 879 dni), zaraz po raku jelita grubego (321 153 dni). Liczba dni absencji chorobowej
pacjentdw z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca w latach 2021-2023, utrzymywata sie powyzej
300 tys. dni rocznie (Wykres 6), co stanowi okoto 6% dni absencji chorobowej z powodu wszystkich
nowotworow. Liczba wydanych zaswiadczen lekarskich dla rozpoznania ICD-10: C34, wynosita okoto
13 tys. rocznie (Wykres 7). Z powodu niezdolnosci do pracy wynikajgcej z rozpoznania nowotworu
ztosliwego oskrzela i ptuca w 2023 roku wydano w Polsce odpowiednio 885 oraz 997 pierwszorazowych

oraz ponownych orzeczen w celach rentowych (Wykres 8) [41].

Wykres 6.
Liczba dni absencji chorobowej w latach 2021-2023 spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10:
C34) wg danych ZUS [41]
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Wykres 7.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych w latach 2021-2023 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-
10: C34) wg danych ZUS [41]
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Wykres 8.

Liczba orzeczen w celach rentowych wydanych w latach 2021-2023 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) wg danych ZUS [41]
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2.7.Metody leczenia

Postepowanie terapeutyczne w raku ptuca zalezy od typu i podtypu morfologicznego, podioza
molekularnego, stadium zaawansowania nowotworu, a takze od stanu ogdlnego, choréb

wspdtistniejgcych i stanu sprawnosci pacjenta. Wsrod dostepnych metod leczenia wyrézniane sa:

e terapia miejscowa — obejmuje chirurgiczng resekcje guza i/lub radioterapie, czasami
uzupetniana chemioterapig. Stosowana u pacjentéw z NDRP w I|-lll (. miejscowym lub
regionalnym) stopniu zaawansowania nowotworu;

o chemioterapia — w zaleznosci od wskazan moze by¢ stosowana réwnoczasowo lub sekwencyjnie
z radioterapig. Wskazana u chorych w IV stopniu zaawansowania raka ptuca. Jest obcigzajgca dla

pacjenta ze wzgledu na ogodlnoustrojowg toksycznos¢;
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e immunoterapia — wykorzystuje aktywacje uktadu immunologicznego do pobudzenia lub
modyfikacji mechanizmdéw obronnych przeciw rozwijajgcemu sie nowotworowi. W ramach tej
metody stosowane sg przeciwciata monoklonalne. Przeciwciata mogg wigza¢ sie z receptorami
zaprogramowanej $mierci komorki 1 (PD-1) znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytéw T lub z ich
ligandem (PD-L1), blokujg interakcje receptoréw z ligandami znajdujgcymi sie na powierzchni
komérek nowotworowych, co prowadzi do aktywacji ukladu immunologicznego ukierunkowanego
na komorki nowotworowe;

o leczenie ukierunkowane molekularnie — pozwala na dostosowanie terapii celowanych do
wykrytych mutacji w genach EGFR, ALK (ang. anaplastic lymphoma kinase), ROS1, MET, RET,
BRAF, NTRK (ang. neurotrophic receptor tyrosine kinase), KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma) oraz

HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2) [5, 42, 43].

LEKI CELOWANE (INHIBITORY KINAZ TYROZYNOWYCH)

Inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) obejmujg inhibitory receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), poczatkowo rejestracje uzyskaty inhibitory odwracalne (gefitynib oraz erlotynib) okreslane
mianem EGFR-TKI | generacji. Dostepne wyniki badan klinicznych dla gefitynibu oraz erlotynibu
wskazujg na korzys¢ z ich zastosowania w poréwnaniu z chemioterapia w zakresie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresiji choroby, jednak nie wykazano korzysci dla oceny przezycia catkowitego.
W kolejnych latach rejestracje uzyskat m.in. afatynib, ktory nalezy do EGFR-TKI Il generacji, poniewaz
wigze sie z receptorami z rodziny ErbB w sposéb nieodwracalny. Dostepne dane kliniczne wskazujg iz
afatynib w poréwnaniu z chemioterapig moze by¢ skuteczny w poprawie przezycia catkowitego, jednak
jego zastosowanie ogranicza stosunkowo wysokie ryzyko zdarzen niepozgdanych. Obecnie
preferowane sg EGFR-TKI Ill generacji, do ktérych nalezg m.in. ozymertynib oraz lazertynib, ktére
wyrdzniajg sie selektywnym hamowaniem nie tylko pierwotnie aktywujgcych mutacji w genie EGFR ale
tez mutacji opornosci EGFR T790M (Rysunek 5, Rysunek 6) [44, 45].
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Rysunek 5.
Schemat obrazujacy kolejnosé¢ rejestracji EGFR-TKI

Lazertinib
I3 FDA
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I Nation specific
Erlotinib Osimertinib EGFR-mutant NSCLC
EGFR-munant EGFRT790-mutant NSCLC post-operative
NSCLC 1L therapy after EGFRTKI therapy adjuvant therapy
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SOGHey NSCLC 1L therapy
all-comer NSCLC after Gefitnib Gefitnib Dacomitinib
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Zrédio: Lee 2022 [44].

-

Rysunek 6.
Poréwnanie mechanizmu dziatania EGFR-TKI |, Il i lll generacji
FIRST-GENERATION SECOND-GENERATION THIRD-GENERATION
EGFR TKIs EGFR TKils EGFR TKls
QUINAZOLINE-BASED * QUINAZOLINE-BASED PYRAMIDINE-BASED
OSIMERTINIB
ERLOTINIB AFATINIB LAZERTINIB
GEFITINIB DACOMITINIB ALMONERTINIB
FURMONERTINIB
NAZARTINIB*
REVERSIBLE IRREVERSIBLE COVALENT IRREVERSIBLE COVALENT
INHIBITION INHIBITION INHIBITION
EGFR Ex19Del/L858R [ EGFR Ex19Del/L858R [l EGFR Ex19Del/L858R M
EGFR wild type [ ] EGFR wild type [ ] EGFR wild type x
EGFR uncommon A EGFR uncommon A EGFR uncommon A
ERBB2/ERBB4 x ERBB2/ERBB4 A ERBB2/ERBB4 x
EGFR T790M x EGFR T790M A EGFR T790M ||
CEGFR/T790M/C797S A cEGFR/T790M/C797S X cEGFR/T790M/C797S %
CEGFR[C797S A cEGFR/C797S A cEGFR/C797S x
CNS A CNS A CNS [
. Prospective data and phase 3 clinical trials A Retrospective and/or preclinical data
. Phase 1 and 2 clinical trials X  No data available

Zrédto: Corvaja 2024 [45].
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Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2019 i 2022 roku, ,Liczne badania z randomizacjg i ich metaanalizy
wskazujg, ze u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnos$ciag aktywujacej mutacji w genie EGFR
zastosowanie jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib lub gefitynib) lub
drugiej generacji (afatynib) pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i diuzszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby oraz jest lepiej tolerowane w poréwnaniu z CHT. Wymienione inhibitory
EGFR majg bardzo podobng skutecznos¢, aroznice dotyczg jedynie dziatan niepozgdanych (np.
czestsze wystepowanie biegunek po zastosowaniu afatynibu lub nieprawidiowosci w zakresie

wskaznikow czynnosci watroby zwigzane z gefitynibem)” [5, 46].

Ozymertynib (OZM) nalezy do EGFR-TKI lll generaciji, jest nieodwracalnym inhibitorem receptorow
dla naskérkowego czynnika wzrostu z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzgcg do
zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujgcg opornos¢ na TKI [47]. Skutecznos$é
OZM jest wyzsza niz EGFR-TKI poprzednich generacji, co wykazano w kontrolowanym badaniu
z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem FLAURA [31, 32]. Dilugoterminowg skutecznos¢ OZM
ogranicza nieuchronna progresja choroby, u podstaw nabytej opornosci na OZM w | linii leczenia lezg
wieloptaszczyznowe mechanizmy. Znaczenie odgrywa mutacja EGFR-C797S, ktéra utrudnia wigzanie
leku z miejscem docelowym. Opornos¢ w mechanizmie niezaleznym od EGFR obejmuje aktywacje
alternatywnych szlakéw sygnatowych, takich jak amplifikacja MET i mutacje HER2 oraz transformacije
histologiczng. Wéwczas u pacjentéw stosowana jest zwykle chemioterapia o umiarkowanej
skutecznosci klinicznej [45]. Rokowanie pacjentéw, ktérych choroba nie odpowiada na leki celowane

jest niekorzystne, u co najmniej 27% chorych zgon nastepuje przed rozpoczeciem leczenia Il linii [34].

AMIWANTAMAB

Nowg opcje terapeutyczng w NDRP stanowi amiwantamab (AMI, produkt leczniczy Rybrevant).
Substancja czynna AMI to dwuswoiste przeciwciato, ktérego mechanizm dzialania polega na
zapobieganiu wigzania ligandéw z receptorami o aktywnosci kinazy tyrozynowej MET (ang.

mesenchymal-epithelial transition factor) oraz EGFR (ang. epidermal growth factor receptor) [48, 49].

Receptor MET na komdérkach nabtonkowych, po otrzymaniu sygnatu (poprzez wigzanie ligandu) ulega
dimeryzacji i aktywuje dalsze szlaki sygnalizujgce podziat komoérek. EGFR jest biatkiem przezbtonowym,
ktére aktywuje szlaki dalszych etapéw, ktére sygnalizujg podziat komorek, przezycie i angiogeneze.
U pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR, receptor nie reaguje na TKI, nastepujg zmiany
konformacyjne, ktére aktywujg EGFR. AMI wigze sie zaréwno z MET, jak i EGFR. AMI powoduje zmiany
konformacyjne, ktére prowadzg do zahamowania szlaku sygnalizacyjnego EGFR oraz zapobiegajg
interakcji MET z czynnikiem wzrostu hepatocytow (HGF, ang. hepatocyte growth factor). Wigzanie
czesci Fc AMI sygnalizuje uktadowi dopetniacza i wrodzonemu uktadowi odpornosciowemu
ukierunkowanie komoérek na cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza, cytotoksycznos¢ zalezng od
przeciwciat i fagocytoze komérkowg zalezng od przeciwciat. Wigzanie AMI z receptorem Fc prowadzi
réwniez do wzrostu poziomu IFNy. AMI znaczaco obniza ekspresje EGFR i MET na powierzchni

komérek NDRP, co wptywa na dodatkowe zmniejszenie sygnalizacji. Nastepuje oznaczenie komdrek
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nowotworowych do cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat przez komoérki NK (ang.

natural killer) i przeprowadzenie trogocytozy przez makrofagi [48, 49].

Ze wzgledu na nowy mechanizm dziatania, obiecujgce wyniki i niezaspokojong potrzebe pacjentéw AMI
uzyskat status terapii przetomowej w procesie oceny przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, ang. Food and Drug Administration) [50].

W oparciu o bardzo dobre wyniki dotyczace efektywnosci terapia amiwantamabem zostata

zarejestrowana przez EMA w szeregu wskazan:

e skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie
19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R (badanie MARIPOSA)

e w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI; badanie
MARIPOSA-2)

o w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR (badanie
PAPILLON)

e w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny (badanie
CHRYSALIS) [51].

Amiwantamab jest dostepny w postaci do podania dozylnego (we wskazaniach do stosowania z
chemioterapig) oraz do podania podskérnego we wskazaniu do stosowania z lazertynibem, dzieki
czemu chorzy z cEGFR leczeni w ramach 1. linii terapii majg dostep do opcji obejmujgcej szybkie

podanie podskérne amiwantamabu i podanie doustne lazertynibu.

LAZERTYNIB

Lazertynib (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze), podobnie jak ozymertynib, nalezy do EGFR-TKI Il
generacji. LAZ uzupetnia dziatanie amiwantamabu wzgledem EGFR, dziata wewngtrzkomérkowo
poprzez nieodwracalne potgczenie z resztg Cys797 w miejscu wigzgcym ATP kinazy EGFR. Jego celem
sg pojedyncze (Ex19del, L858R, T790M) i podwdjne (Ex19del/T790M oraz L858R/T790M) mutacje
EGFR. Blokuje kaskady sygnalizacyjne EGFR i sprzyja procesom apoptozy komérek NDRP z obecnymi
mutacjami EGFR [48, 49].

Lazertynib jest porownywalny z ozymertynibem pod wzgledem skutecznosci. W badaniu MARIPOSA,
dla mediany okresu obserwacji rownej 22 mies., odsetek pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie
w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji wyniost 83% w ramieniu LAZ oraz 85% w ramieniu OZM, czas

trwania odpowiedzi byt podobny i wyniést 16,6 mies. w ramieniu LAZ oraz 16,8 mies. w ramieniu OZM.
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Co wiecej w grupie pacjentow leczonych LAZ w poréwnaniu z OZM, mediana przezycia wolnego od
progresji choroby byta wyzsza (HR [95% CI] = 0,98 [0,79; 1,22]). Rbwniez mediana czasu do objawowej
progresji choroby wskazywata na korzy$¢ z zastosowania LAZ vs OZM (HR [95% CI] = 0,85 [0,65;
1,13]). Analiza czgstkowa dla oceny przezycia catkowitego wskazywata na podobng skutecznos¢ LAZ i
OZM (HR [95% CI] = 1,00 [0,73; 1,38]). Profil bezpieczenstwa stosowania LAZ i OZM byt zgodny z
wczesniej raportowanym, wystepowaly gtéwnie zdarzenia niepozgdane 1. lub 2. stopnia nasilenia,
odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych byt podobny w obu
grupach (5% leczonych LAZ oraz 3% leczonych OZM). Wsrod pacjentéw leczonych LAZ, w poréwnaniu
z OZM, obserwowano nizsze ryzyko wystgpienia biegunki, matoptytkowosci i neutropenii, a takze
wydtuzenia odstepu QT i kardiomiopatii, z kolei ryzyko wystapienia wysypki, skurczy miesni i parestez;ji

byto wyzsze [52].

Rysunek 7.
Mechanizm dzialania amiwantamabu — schemat

AMI

Fe o niskiej zawartosci
fukozy

i
@

przeciw EGFR (] przeciw MET
g

EGFR MET

Zrédto: Opracowanie wiasne w oparciu o [48, 49].

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Celem leczenia NDRP jest wydtuzenie przezycia chorego z zachowaniem jakosci zycia, bez narazania
pacjenta na ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatah niepozgdanych, ktére przewyzszatoby korzysci
z leczenia. Zatem ocena terapii stosowanych w leczeniu onkologicznym, obejmuje punkty koncowe
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz ocene jakosci zycia pacjentow poddanych

leczeniu.

Skutecznos$¢ terapii oceniana jest w oparciu o punkty koncowe zwigzane z przezyciem pacjentow,
progresjg choroby oraz odpowiedzig na leczenie, takie jak:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — czas od momentu randomizacji do momentu zgonu

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

e odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective response rate) — jest sumg
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR);

e odsetek chorych z progresjg choroby (PD, ang. progressive disease) i stabilizacjg choroby (SD,
ang. stable disease);

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time to response) oraz czas trwania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. duration of response) mierzony od momentu, gdy spetnione sg
kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja
choroby;

e czas do kolejnej terapii (TTST, ang. time to subsequent therapy) — czas od momentu randomizacji
do momentu rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej po zaprzestaniu leczenia
przydzielonego w ramach badania;

e przezycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS2, ang. progression free survival after the first
subsequent therapy) — czas od momentu randomizacji do momentu wystgpienia drugiej obiektywnej
progresji choroby po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny;

e czas do objawowej progresji choroby (TTSP, ang. time to symptomatic progression) — czas od
momentu randomizacji do wystgpienia nowych objawow lub zaostrzenia objawéw uznanych przez
badacza za zwigzane z rakiem ptuca, a takze konieczno$ci zmiany dotychczas stosowanej terapii

przeciwnowotworowej i/lub klinicznej interwenciji celem opanowania objawéw [53].

Obiektywng ocene progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z nowotworem ptuca
przeprowadza sie w oparciu o kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST
w wersji 1.1. (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). Zgodnie z kryteriami RECIST, ocene
przeprowadza sie w oparciu o wynik przeprowadzonego badania obrazowego. Analizie dotyczy zmian
mierzalnych oraz niemierzalnych (Tabela 5, Tabela 6). Pierwszego pomiaru dokonuje sie jak najblizej
momentu rozpoczecia leczenia (j. w okresie 24 tyg. przed rozpoczeciem terapii). Natomiast kolejne

pomiary przeprowadzane sg przecietnie co 6-9 tyg. [53, 54].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 27



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka piuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

11;:?:;2:;; odpowiedzi zmian mierzalnych i niemierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1. [54]
S Ocena
Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
CR ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chionnych <10 mm
PR zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
SD zZmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD
PD zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejsza suma
uzyskana podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany
Ocena zmian niemierzalnych
CR ustapienie wszystkich zmian nienrl]igrr[znagﬂggg,awrxranrférlgwélr]io\cvvzzt&s;:g(‘::y iﬁjaetych weztow chtonnych <10 mm,
Nie-CPR;)i e obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw nowotworowycha
PD wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease)
a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markerow nowotworowych.

Tabela 6.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [54]

Odpowiedz na leczenie

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Odpowiedz
CR CR nie CR
CRlub PR Nie CR i nie PD nie PR
PR nie PD nie PR
SD nie PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease)

Bezpieczenstwo terapii analizowane jest w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) — jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej wystepujace u pacjenta (w tym zdarzenia niepowigzane przyczynowo z zastosowang
terapia);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujace po zastosowaniu leku, ktérego
nastepstwem byt zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacja lub przediuzenie dotychczasowej
hospitalizacji, uposledzenie czynnoéci, inwalidztwo lub powstanie wady lub choroby wrodzonej [55].

Do raportowania zdarzen niepozadanych wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang. common
terminology criteria for adverse events) w aktualnej wersji. Stosowanie kryteriow umozliwia
ujednolicenie nazw AE oraz klasyfikacje zdarzen do odpowiednich grup wraz z oceng stopnia nasilenia
w skali 1-5 [55].
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Ocena jakosci zycia pacjentéw przeprowadzana jest z wykorzystaniem zwalidowanych kwestionariuszy

ogolnych oraz specyficznych dla danej jednostki chorobowej. Szerokie zastosowanie znajdujg m.in.:

EQ-5D (ang. EuroQol 5-dimensional descriptive system) — sktada sie z 5 pytan oceniajgcych jak
pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie sie, samoopieka, codzienne aktywnosci, bol
i dyskomfort oraz niepokdj / depresje. Ocena dokonywana jest w skali Likerta, gdzie wyzsza ocena
wskazuje na wieksze nasilenie objawow. Na podstawie EQ-5D oblicza sie stopien uzytecznosci,
ktérego warto$¢ miesci sie w przedziale od -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy, 1 oznacza najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia. Dodatkowo, do kwestionariusza moze zosta¢ dotgczona skala oceny
wizualnej (VAS, ang. visual analog scale) do oceny samopoczucia w skali od 0 do 100, gdzie 100
oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia;

EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire) — skiada sie z 30 pytan podzielonych na skale funkcjonalne (fizyczng, roli
spotecznej, poznawczg, emocjonalng i funkcjonowania spotecznego), skale dotyczace objawow
(zmeczenia, bolu, nudnosci i wymiotdéw) oraz globalng skale zdrowia i jakosci zycia. Pacjent ma do
wyboru odpowiedzi okreslajgce stopien nasilenia (fj. 1 — ,nigdy”, 2 — ,czasami”, 3 — ,czesto”, 4 —
.bardzo czesto”), w przypadku pytan dotyczgcych ogodlnej oceny jakosci zycia i zdrowia zakres
odpowiedzi wynosi 1-7, gdzie 1 oznacza ,bardzo zta”. Uzyskane punkty sg dodawane, a nastepnie
przeliczane w celu otrzymania wartosci wspotczynnika (ang. score). Wyzszy wspétczynnik dla skal
funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogdlnego stanu
zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z kolei wyzsza wartosc¢ dla pojedynczych objawéw odpowiada
wiekszemu nasileniu danego objawu choroby;

PROMIS-PF (ang. Patient Reported Outcomes Measurement Information System — Physical
Function) — obejmuje 6 aspektéw do oceny zdolnosci do podejmowania aktywnosci fizycznej
i wykonywania czynnosci zycia codziennego (w tym chodzenia i wchodzenia po schodach) w czasie
7 dni poprzedzajgcych moment przeprowadzenia oceny. Wyzszy wynik oceny oznacza lepsze
funkcjonowanie fizyczne;

NSCLC-SAQ (ang. Non-Small Cell Lung Cancer — Symptom Assessment Questionnaire) — dotyczy
7 zagadnien stuzgcych ocenie nasilenia objawéw w 5 domenach (objawy kaszlu, bélu, dusznosci,
zmeczenia oraz zmniejszonego apetytu) w czasie 7 dni poprzedzajgcych moment przeprowadzenia
oceny. Odpowiedzi udzielane sg w skali od 0 do 4, a wyzsza warto$¢ oznacza wieksze nasilenie
objawow;

TASQ (ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire) — sklada sie z 11 pytan stuzgcych
ocenie satysfakcji pacjenta z formy podania leku, obejmuje 5 domen (wptyw na funkcje fizyczne,
psychiczne, czynnosci zycia codziennego, wygode i satysfakcje) i odwotuje sie do ostatniego
podania leku. Odpowiedzi na kazde z pytah pacjent udziela w 3-punktowej lub 5-punktowej skali

Likert'a, gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszg satysfakcje z ocenianej formy podazy leku [56, 57].
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Wytyczne praktyki kliniczne]

Aktualnie obowigzujgce zasady postepowania terapeutycznego u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z obecnoscig mutacji EGFR opisano w oparciu o odnalezione w drodze przeszukania zrédet informacji
medycznej rekomendacje towarzystw onkologii klinicznej (Tabela 7).

Tabela 7.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w zakresie postepowania
u pacjentow z rozpoznaniem NDRP

Nazwa towarzystwa/ Rok publikacji

organizacii Zakres rekomendacji aktualizacji Ref.
Polskie Towarzystwo Wytyczne postepowania diagnostyczno—terapeutycznego w 2022 5]
Onkologii Klinicznej (PTOK) nowotworach pluca i optucnej oraz $rodpiersia
European Society for Medical Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie diagnostyki,

leczenia i kontroli przebiegu procesu terapeutycznego 2025 [7]
Oncology (ESMO) NDRP uzaleznionego od onkogenow

National Comprehensive Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie profilaktyki,

Cancer Network (NCCN) diagnostyki i leczenia pacjentow z NDRP 2025 (58]

National Institute for Health 0o e noWoMorowe) 2024 5]
and Care Excellence (NICE) Y zaawaanowal:lyrel NDRP /

American Society of Clinical Wytyczne postepowania terapeutycznego w NDRP w 2024 [60]
Oncology (ASCO) stadium IV

Wybér metody leczenia systemowego pacjentéw z zaawansowanym NDRP zalezy od indywidualnej
sytuacji klinicznej, w tym od typu morfologicznego i histologicznego nowotworu, obecnoéci zaburzen
molekularnych, wieku i stanu sprawnosci chorego. U pacjentdéw z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
chirurgicznej doszczetnej resekcji guza i u chorych niekwalifikujgcych sie do radykalnej
radiochemioterapii, stosowana jest chemioterapia, a w przypadku wykrycia zaburzen genetycznych,
pacjent kierowany jest na odpowiednie leczenie ukierunkowane molekularnie.

Pierwsza linia leczenia systemowego pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20

Preferowana opcja terapeutyczng w przypadku zaawansowanego raka ptuca jest AMI + KAR + PMX
[7, 58-60]. W przypadku braku dostepu do ww. terapii chory powinien otrzymaé chemioterapie.
Inhibitory EGFR nie sg zalecane w populacji EGFRex20 z powodu niskiej wrazliwosci guza na leczenie
celowane. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022 rekomendowane sg dwulekowe schematy ziozone
z pochodnych platyny tj. cisplatyny lub karboplatyny (CIS lub KAR) w skojarzeniu z jednym
z wymienionych lekéw: pemetreksed (PMX), winorelbina (WIN), paklitaksel (PAC), docetaksel DOC,
gemcytabina (GEM) lub etopozyd (ETO) [5].

Pierwsza linia leczenia systemowego pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR

W najnowszych wytycznych praktyki klinicznej rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi w sg AMI +
LAZ oraz OZM + PMX + CIS/KAR. W przypadku braku dostepu do ww., pacjent z cEGFR powinien

otrzymaé¢ OZM w monoterapii. W przypadku braku dostepnosci OZM mozna zastosowaé w pierwszej
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kolejnosci monoterapie inhibitorem EGFR wczesniejszych generacji (tj. | generacji — erlotynib,
gefitynib oraz Il generacji — afatynib i dakomitynib), a nastepnie OZM — takie postepowanie moze
by¢ zasadne w populacji pacjentéw, u ktérych wystgpity mutacje T790M i choroba oporna. Do innych
rekomendowanych opcji terapeutycznych, niezaleznie od momentu wykrycia obecnosci mutacji EGFR,

nalezg ERL + bewacyzumab, ERL + ramucyrumab [5, 7, 58—60].

Druga linia leczenia systemowego pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR, po
niepowodzeniu EGFR TKI w tym OZM

Postepowanie u chorych na uogélnionego NDRP w drugie;j linii jest zalezne od charakterystyki kliniczno-
patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularne;j
nowotworu. U pacjentdw z progresjag choroby mimo stosowania EGFR-TKI preferowanym
postepowaniem jest AMI + KAR + PMX [5, 7, 58-60].

Pacjenci z progresja, leczeni wczesniej EGFR-TKI | lub Il generacji, powinni mie¢ przeprowadzone
badania pod kgtem obecnosci mutacji T790M. Podanie OZM jest wskazane u pacjentéw, u ktérych
wystgpity mutacje T790M lub gdy stwierdzono obecnosé¢ przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego. Pacjenci z wykrytym mechanizmem opornosci, w przypadku dostepnosci i spetnienia
kryteriow moga by¢ leczeni w ramach badania klinicznego. Jezeli nie zidentyfikowano mechanizmu
wystepowania opornosci na OZM lub nastgpita progresja systemowa nowotworu, standardem
postepowania jest podanie P-CTH. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022 rekomendowane sg dwulekowe
schematy ztozone z pochodnych platyny tj. cisplatyny lub karboplatyny (CIS lub KAR) w skojarzeniu
z jednym z wymienionych lekow: pemetreksed (PMX), winorelbina (WIN), paklitaksel (PAC),
docetaksel DOC, gemcytabina (GEM) lub etopozyd (ETO), przy czym PMX wskazany jest wytgcznie
w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP [5].Jezeli leczenie EGFR-TKI jest nieskuteczne, ocena stanu
sprawnosci pacjenta wynosi 0—1 i nie wykryto przeciwwskazan do zastosowania ICl, mozna rozwazyé

zastosowanie schematu ztozonego z atezolizumabu, bewacyzumabu, KAR i PAC [5, 7, 58-60].

Rysunek 8.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postepowania terapeutycznego u chorych z NDRP z obecnymi
mutacjami EGFR [5, 7, 58-60]

Zaawansowany NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR Zaawansowany NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR

| linia leczenia Il i kolejne linie leczenia po EGFR-TKI, w tym OZM

+  AMI + KAR + PMX (kat. 1 NCCN¢<; I, A ESMO, wumiarkowana
Jakosc dowodow, silna rekemendacja ASCO)

+  P-CTH(l, A ESMO)

+ Atezolizumab + bewacyzumab + KAR + PAC(lll, B ESMO)

+  AMI + LAZ (kat. 1 NCCN; I, A ESMO)

+  OZM(l, A PTOK; I, A ESMO; kat. 1 NCCN; wysoka jakosc
dowodow, silna rekomendacja ASCO)
OZM + PMX + CIS/KAR (kat. 1 NCCN, umiarkowana jakosc
dowodow, sfaba rekomendacja ASCO)

+ AFA(l, B ESMO; kat. 1 NCCN)

DKM (I, B ESMO; kat. 1 NCCN) & Ryt
. ERL(, B ESMO: kat, 1 NCCN) Zaawansowany NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20
* ERL + bewacyzumab(l, B ESMO; NCCN) I linia leczenia
* ERL + ramucyrumab (I, B ESMO; NCCN)
*  GEF(l, B ESMO; kat. 1 NCCN) *  AMI + KAR + PMX (kat. 1 NCCN, umiarkowana jakosc

dowoddw, silna rekomendacja ASCO)
*»  P-CTH = ICI (IV, B ESMO)
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Finansowanie poszczegolnych opcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 roku, pacjenci z rozpoznaniem NDRP w Polsce majg dostep do

leczenia w ramach:

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

e katalogu chemioterapii (kategoria C) [61].

W pierwszej linii leczenia chorych z mutacjami EGFR refundowane sg inhibitory EGFR (ozymertynib,
afatynib, erlotynib, gefitynib). W drugiej i kolejnych liniach leczenia wsrdd chorych z mutacjami EGFR

refundacjg objety jest ozymertynib, erlotynib i gefitynib.

Pacjenci z NDRP z mutacjami EGFR majg tez refundowane schematy chemioterapii obejmujace
potaczenie pochodnej platyny (cisplatyna, karboplatyna) z jednym z lekéw obejmujgcych pemetreksed
(ten jest dostepny wytgcznie dla nieptaskonabtonkowego podtypu NDRP), paklitaksel, gemcytabine,
winorelbine, etopozyd lub docetaksel.

Refundacjg w omawianych populacjach nie sg natomiast objete terapie wymieniane w wytycznych

praktyki klinicznej obejmujgce: atezolizumab, bewacyzumab, ramucyrumab i dakomitynib.

Z uwagi na to, ze populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z NDRP z obecnymi
mutacjami EGFR, nie analizowano szczegétowo terapii dla chorych z NDRP z obecnoscig mutacii
KRAS, rearanzacji ALK, ani ROS1.

Immunoterapia réwniez nie jest stosowana u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z obecnymi
mutacjami w genie EGFR w Polsce, poniewaz zgodnie z zapisami PrL B.6., atezolizumab, niwolumab,
pembrolizumab, cemiplimab, ipilimumab (dostepny w Polsce wytgcznie w skojarzeniu z niwolumabem)
oraz inhibitor angiogenezy — nintedanib moga by¢ stosowane jedynie w przypadku spetnienia kryterium

braku obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 [61].
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PROGRAM LEKOWY B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34)
ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)

Terapie dostepne w ramach PrL B.6. od 2012 roku, byly przeznaczone dla pacjentéw z rozpoznaniem
NDRP, poczatkowo z typem raka gruczotowego, a nastepnie réwniez z innymi typami morfologicznymi
nowotworu ptuca. Od 2021 roku w PrL B.6. znalazty sie dodatkowo terapie stosowane w przypadku raka
drobnokomérkowego ptuca, a od 2023 roku uwzgledniono réwniez leczenie miedzybtoniaka optucne;j.
PrL B.6. uwzglednia leczenie pacjentow z NDRP na roznych etapach zaawansowania, z obecnymi
mutacjami EGFR zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Jedynym EGFR-TKI Il generacji
dostepnym w trzeciej i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjami genu EGFR, jest
ozymertynib. Sposrod EGFR-TKI | generacji, erlotynib i gefitynib w2021 roku zostaty przeniesione
z PrL B.6. do katalogu chemioterapii. Natomiast EGFR-TKI Il generacji — afatynib, w latach 2014-2019
byt dostepny dla pacjentéow w ramach PrL B.63. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
Z zastosowaniem afatynibu”, a w 2019 roku zostat przeniesiony do PrL B.6. Inny EGFR-TKI Il generac;ji
— dakomitynib byt refundowany w ramach PrL B.6 do wrzesnia 2023 roku a obecnie nie jest objety

refundacjg w Polsce (Rysunek 9) [62, 63].

Rysunek 9.
Substancje czynne dostepne w ramach PrL B.6. oraz B.63. dla pacjentéw z NDRP z mutacjami genu EGFR oraz dla
pacjentéw z podtypem NOS w latach 2012-2023 [62, 63]
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1L — pierwsza linia leczenia; 2L — druga linia leczenia; AFA — afatynib; DKM — dakomitynib; ERL — erlotynib; GEF — gefitynib; OZM — ozymertynib;
PMX — pemetreksed.

Kolorem zielonym (PrL B.6.) oraz oliwkowym (PrL B.63.) oznaczono substancje czynne dostepne dla pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami
EGFR, dodatkowo symbolem * oznaczono substancje czynne dostepne dla pacjentéw z podtypem NOS NDRP.

a) PMX od 2018 roku jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii, wczesniej, do 2014 roku, docetaksel (DOC) byt refundowany wraz z PMX
w ramach PrL B.6., w p6zniejszym okresie DOC zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii;

b) ERL i GEF od poczatku 2021 roku sg finansowane w ramach katalogu chemioterapii;

c) AFA do lipca 2019 roku byt dostepny dla pacjentéw w ramach PrL B.63.;

d) OZM od stycznia 2023 roku jest dostepny w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia oraz w ramach leczenia adiuwantowego;

e) DKM byt dostepny w ramach PrL B.6. do wrzesnia 2023 roku.

KATALOG CHEMIOTERAPII

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

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 pazdziernika 2024 roku, leki finansowane we wskazaniu NDRP w ramach katalogu
chemioterapii obejmujg wszystkie leki zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej do stosowania
w NDRP, a wiec pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) oraz leki Il generacji (etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel oraz pemetreksed). Pemetreksed zostat
przeniesiony do kat. C od 2018 roku wraz z ograniczeniem stosowania wytgcznie
w nieptaskonabtonkowym NDRP. Dodatkowo, od 2021 roku w ramach kat. C dostepne sg EGFR-TKI
pierwszej generacji (erlotynib i gefitynib) przeniesione z PrL B.6. wraz z ograniczeniami stosowania
(Tabela 8) [61].

Tabela 8.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD 10: C34) [61, 64]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq w raku ptuca Kategoria dostepnosci Sl
1§ 13 <P odptatnosci
. Cisplatin Ebewe Rpz bezplatny
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp bezplatny
Cyclophosphamide Sandoz Lz bezplatny
Cyklofosfamid
Endoxan Lz bezplatny
Docetaxel Accord Rpz bezplatny
Docetaksel
Docetaxel-Ebewe Rp bezplatny
Doxorubicinum Accord Lz bezplatny
Doksorubicyna Adriblastina PFS Lz bezptatny
Doxorubicin Ebewe Rp bezplatny
o Epirubicin Accord Lz bezpftatny
Epirubicyna
Epirubicin-Ebewe Lz bezplatny
Erlotynib? Erlotinib Zentiva Rpz bezplatny
Etopozyd Accord Lz bezplatny
Etopozyd
Etoposid Ebewe Rp bezpfatny
) Gefitinib Accord Rpz bezptatny
Gefitynib®
Gefitinib Sandoz Rpz bezplatny
Gemcitabinum Accord Lz bezplatny
Gemcytabina
Gemsol Lz bezplatny
Ifosfamid Holoxan Lz bezplatny
Irinotecan Accord Lz bezplatny
Irynotekan
Irinotecan Kabi Rp bezplatny
Carbomedac Lz bezplatny
Carboplatin Accord Lz bezpfatny
Karboplatyna
Carboplatin Pfizer Lz bezplatny
Carboplatin Ebewe Rp bezplatny
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp bezplatny
Metotreksat Accord Rp bezplatny
Metotreksat
Methotreksat Ebewe Rp bezplatny
Sandostatin Rp bezplatny
Oktreotyd -
Sandostatin LAR Rp bezplatny
Paclitaxel Kabi R bezplatn
Paklitaksel P platny
Paclitaxel Ebewe Rp bezplatny
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq w raku ptuca Kategoria dostepnosci odF:I,:ti:?é ci
Paclitaxelum Accord Lz bezplatny
Pemetreksed SUN Rpz bezplatny
Pemetreksed? Pemetrexed Accord Rpz bezplatny
Pemetrexed Fresenius Kabi Rpz bezplatny
Pemetrexed Sandoz Rpz bezplatny
Topotekan Topotecanum Accord Lz bezpfatny
Winkrystyna Vincristine Teva Rp bezplatny
Navelbine Rp bezpfatny
Navirel Rp bezptatny
Winorelbina Neocitec Rp bezplatny
Vinorelbine Accord Rp bezplatny
Vinorelbine Alvogen Rp bezplatny

Lz — lecznictwo zamknigte; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) Wskazanie refundacyjne dla ERL oraz dla GEF, obejmuje leczenie pacjentow dorostych z rozpoznaniem NDRP: 1) w terapii | linii leczenia (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) albo Il linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej CTH wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu);
2) z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub NDRP z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego, lub NDRP bez ustalonego podtypu (NOS); 3) z obecnosciq mutacji aktywujacej w genie kodujacym EGFR
potwierdzong z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu, 4) z zaawansowaniem miejscowym (stopien 11l —z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie RCTH,
RTH lub chirurgicznego leczenia) lub uogdinieniem (stopien IV); 5) z obecnoscia zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych (w celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonuije sig, co 3 mies. badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz inne
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji klinicznej); 6) z nieobecnoscig przerzutow
w OUN lub cech progresji przerzutdow w OUN u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub RTH) oraz
Z nieobecnoscig istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki GKS w ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem
leczenia; 7) z nieobecnoscia przeciwwskazan do stosowania okreslonych w ChPL; 8) z wykluczeniem jednoczesnego stosowania CTH oraz innych
lekdw ukierunkowanych molekularnie. Kryteria wskazane w punktach 1-8 musza by¢ spetnione tacznie.

b) Wskazanie refundacyjne dla PMX obejmuje leczenie pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomorkowego raka
pluca, lub NDRP z przewaga wymienionych typow histologicznych. Dodatkowo leczenie PMX obejmuje chorych z miedzybioniakiem.

Rekomendacje agencji HTA

Przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajacych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Francji (HAS), Niemiec (IQWIG), Kanady (CDA-AMC/CADTH) i Australii (PBAC).
Do chwili obecnej, zasadnos$¢ finansowania wnioskowanej terapii, oceniono w agencji we Francji (HAS)
i kanadyjskiej CDA-AMC/CADTH, natomiast w 3 innych agencjach (NICE, SMC i IQWIG) rekomendacje
sg w trakcie opracowywania. Rekomendacja brytyjskiej agencji NICE we wskazaniu dla AMI
w skojarzeniu z P-CTH w 1. linii leczenia pacjentow z NDRP z mutacjami EGFRex20 jest na etapie
konsultacji publicznych. Polska agencja AOTMIT, podobnie jak australijska (PBAC), nie oceniata
dotychczas AMI w zadnym z wnioskowanych wskazan (przeprowadzona w 2022 roku przez AOTMIT
ocena dotyczyta AMI stosowanego w monoterapii, w populacji pacjentéw z NDRP z mutacjami
EGFRex20 po niepowodzeniu P-CTH [65]).

Agencja HAS w marcu 2024 roku pozytywnie zaopiniowata wniosek o zezwolenie na wczesny
dostep do leczenia AMI w skojarzeniu z P-CTH w 1. linii u pacjentéw z NDRP z mutacjami EGFRex20.
Wzieto pod uwage dowody skutecznosci, w tym poprawy przezycia i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji u pacjentéw w nieoperacyjnym stadium zaawansowania choroby, dla ktérych potwierdzono
istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej.
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Agencja HAS w lipcu 2024 roku wydata pozytywna rekomendacje w sprawie wczesnego dostepu
do leczenia AMI w skojarzeniu z P-CTH w 2. i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjami
cEGFR. Interwencje uznano za innowacyjna i potrzebng, celem udostepnienia terapii pacjentom
z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia obejmujacego EGFR-TKI
Il generacji, dla ktérych brak jest alternatywnych, skutecznych opcji terapeutycznych.

Agencja CDA-AMC/CADTH pozytywnie ocenita zasadnos$¢ finansowania AMI w skojarzeniu z P-CTH

wérdd chorych z EGFRex20 z warunkiem redukcji kosztéw.

ITR:?(ZIr::ﬁdacje agencji HTA w zakresie finansowania amiwantamabu w ocenianych wskazaniach
_ Wekazante —— AOTMIT NICE  SMC HAS awic  CDAAMCT peac
Terapia Linia Mutacje
AMI+P-CTH 1L [EGFRex20  BR W[é%';“ W[g;';“ m:,zR;c'%fgz , Wioku[69P  PR[70] BR
AMI+LAZ 1L  cEGFR BR W[;‘}';” BR BR BR BR BR
AMI+P-CTH 2L+  cEGFR BR BR BR ”.Z.E; o BR BR BR

BR — brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek
a) Zezwolenie w ramach wczesnego dostepu, wazne przez okres 12 miesiecy.
b) Odroczono termin rozpoczecia procedury oceny przez G-BA (Gemeinsame Bundesausschuss) w Niemczech.
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Aktualna praktyka kliniczna

5.1.Program lekowy

Liczba pacjentéw leczonych ozymertynibem (OZM) w ramach PrL B.6. zwigkszata sie w latach 2017—-
2023. Obserwowany wzrost wynikat m.in. z rozszerzenia wskazan do stosowania OZM. Poczatkowo,
OZM byt dostepny w Il linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjg genu EGFR, od 2021 roku dodano
mozliwosé leczenia OZM takze w | linii, a od 2023 roku w Il i kolejnych liniach oraz w terapii
adiuwantowej. Aktualnie OZM stanowi najczesciej stosowany inhibitor EGFR, ktéry w 2024 roku

otrzymato ponad 1100 chorych.

Populacja pacjentow leczonych afatynibem (AFA) siegata 398 osob w 2020 roku, jednak do 2023 roku
zmniejszyta liczebnos¢ do 132 oséb z rozpoznaniem NDRP z obecnymi mutacjami EGFR leczonych w
ramach | linii. Liczba oséb leczonych dakomitynibem od 2022 roku, nie przekroczyta 5 i substancja ta,
po 2023 roku, nie jest dtuzej finansowana ze srodkéw publicznych. Odsetek pacjentéw otrzymujgcych
erlotynib i gefitynib w ramach | oraz Il linii leczenia NDRP z potwierdzonymi mutacjami genu kodujacego

EGFR, utrzymywat sie na podobnym poziomie w latach 2016-2020 (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba pacjentow leczonych w ramach PrL B.6. i B.63. lekami dostepnymi w przypadku potwierdzenia obecnosci mutacji
EGFR lub dla NDRP o niekreslonym podtypie (NOS) w latach 2016-2023 [72, 18]

1 200
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200 I I

. i i | 1 1
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

mPMX 1077 1154 0
m ERL 231 237 265 268 215 149 125 87 76

GEF 140 162 188 185 17 77 75 48 46

AFA 157 242 276 339 398 279 195 132 96

DKM 0 0 0 0 0 0 3 2 bd
m OZM 0 16 108 162 201 472 653 950 1130

AFA — afatynib; DKM — dakomitynib; ERL — erlotynib; GEF — gefitynib; OZM — ozymertynib; PMX — pemetreksed

Zgodnie z zapisami PrL B.6., pacjenci z mutacjami w genie EGFR w Polsce nie otrzymujg
immunoterapii, poniewaz jednym z niezbednych kryteribw do zastosowania immunoterapii, jest brak

obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 [61].
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6. Wstepna analiza kliniczna

6.1.Chemioterapia oparta o pochodne platyny

Niniejsza analiza dotyczy populacji chorych z NDRP, u ktérych potwierdzono obecnosé mutacji genu
EGFRex20 leczonych w pierwszej linii oraz pacjentoéw z mutacjami cEGFR bedacych po niepowodzeniu
terapii obejmujgcej inhibitor EGFR, w tym OZM. Zgodnie z wynikami wstepnego przeszukania baz
informacji medycznej dla ww. populacji dostepne sg wyniki badan z randomizacjg (PAPILLON,
MARIPOSA-2 [73, 74]), w ktérych oceniang interwencje AMI stosowang w skojarzeniu z KAR + PMX
porownywano z chemioterapig dwulekowg zawierajgca pochodng platyny (P-CTH) ztozong z KAR +
PMX. Przyjety w badaniu komparator jest zgodny z postepowaniem wskazywanym w wytycznych
praktyki klinicznej, jednak zgodnie w postepowaniem wynikajgcym z aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce, stosowane moga by¢ réwniez inne schematy chemioterapii opartej o pochodne platyny
tj. CIS/IKAR + PAC/ETO/DOC/GEM/WIN.

Z uwagi na wiekszg liczbe dostepnych schematéw P-CTH w ramach aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce przeprowadzono wstepng analize kliniczng, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu KAR + PMX wzgledem innych schematéw dwulekowych opartych o zwigzki
platyny tj. KAR lub CIS w skojarzeniu z jedng z wymienionych terapii: WIN, PAC, DOC, ETO lub GEM.

Potwierdzenie obecnosci mutacji genu EGFR nie jest wymagane ani nie wplywa na skutecznosc¢
chemioterapii stosowanej w raku ptuca. Przyjeto zatem zatozenie, ze wyniki poréwnania réznych
schematéw P-CTH w populacji pacjentow z NDRP mozna odnies¢ do subpopulacji z obecnymi
mutacjami EGFR. Dodatkowo, P-CTH stosowana jest zwykle w pierwszej linii leczenia chorych
nowozdiagnozowanych. Przyjeto natomiast, ze populacje pacjentéw po niepowodzeniu terapii
celowanej EGFR-TKI, mozna traktowaé jako pacjentéw uprzednio nieleczonych chemioterapig

z powodu NDRP, ktérzy otrzymujg chemioterapie jak w | pierwszej linii leczenia.

W toku prac odnaleziono przeglady systematyczne (Griesinger 2019 [75], Hess 2018 [76], Li 2012 [77],
Lu 2016 [78], Pilkington 2015 [79], Xiao 2016 [80]), ktorych wyniki wskazuja, ze w zakresie przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), PMX stosowany w skojarzeniu
ze zwigzkami platyny w ramach dwulekowego schematu P-CTH, jest co najmniej rownie skuteczny jak
pozostate schematy P-CTH (tj. WIN, PAC, DOC lub GEM w skojarzeniu ze zwigzkami platyny).
Co wiecej, w podgrupie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP stosowanie schematu z PMX
w poréwnaniu ze schematami z GEM lub DOC wigzato sie z istotnie statystycznie dtuzszym OS i nie

powodowato zwiekszonego ryzyka wystgpienia AE 3—4. stopnia zwigzanych z leczeniem (Tabela 14).

Podsumowujac, zasadne jest zatozenie na potrzeby raportu HTA, ze efekty terapeutyczne uzyskane
w grupie kontrolnej badan PAPILLON i MARIPOSA-2 odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw

leczonych chemioterapig opartg o pochodne platyny w warunkach polskich.
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Tabela 14.

Wyniki poréwnania skutecznosci réznych schematéw P-CTH w populacji pacjentow z NDRP raportowane
w przegladach systematycznych

Przeglad Punkt koncowy Porownanie HR [95% CI/IQR]?
NDRP niezaleznie od typu histologicznego
G“es"l‘795e]’ =S 0s KAR + GEM/PAC/DOC/PMX vs CIS + GEMIPAC/DOC/PMX 1,08 [0,96: 1,21]
CIS + PAC vs CIS + GEM 1,411[0,93; 2,16]
CIS + DOC vs CIS + GEM 1,34[0,85; 2,1]
CIS + DOC vs CIS + PAC 0,94 [0,63; 1,41]
KAR + GEM vs KAR + PAC 1,36 [0,93; 1,99]
o8 CIS + GEM vs KAR + PAC 0,96 [0,61; 1,54]
CIS + PAC vs KAR + PAC 1,37 [0,92; 2,07]
CIS + DOC vs KAR + PAC 1,30 [0,83; 2,02]
KAR + GEM vs CIS + GEM 1,411[0,77; 2,56]
KAR + GEM vs CIS + PAC 0,99 [0,56; 1,74]
Hess 2018 (76 KAR + GEM vs CIS + DOC 1,05 [0,58; 1,87]
CIS + PAC vs CIS + GEM 1,53 [1,52; 1,54]
CIS + DOC vs CIS + GEM 1,35 [1,34; 1,36]
CIS + DOC vs CIS + PAC 0,90 [0,89; 0,901]
KAR + GEM vs KAR + PAC 1,35 [1,34; 1,36]
o CIS + GEM vs KAR + PAC 0,85 [0,845; 0,86]
CIS + PAC vs KAR + PAC 1,26 [1,26; 1,27]
CIS + DOC vs KAR + PAC 1,11 [1,10; 1,12]
KAR + GEM vs CIS + GEM 1,68 [1,66; 1,70]
KAR + GEM vs CIS + PAC 1,12 [1,11; 1,13]
KAR + GEM vs CIS + DOC 1,28 [1,27; 1,29]
KAR/CIS + PMX vs KAR/CIS + GEM 0,92 [0,84; 1,02]
2012177 0s KAR/CIS + PMX vs KAR/CIS + DOC 0,81 [0,62; 1,05]
KAR/CIS + PMX vs KAR/CIS + GEM/DOC 0,91 [0,83; 1,00]
PFS KAR/CIS + PMX vs KAR/CIS + GEM/DOC 1,03 [0,94; 1,13]
nieptaskonabtonkowy NDRP
L2016 78] 0s KAR/CIS + PMX vs CIS + KAR/GEM + DOC 0,99 [0,77; 1,25]°
PFS KAR/CIS + PMX vs CIS + KAR/GEM + DOC 0,81 [0,56; 1,17]
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + WIN 1,08 [0,99; 1,18]
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + PAC 1,06 [0,97; 1,16]
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + DOC 0,99 [0,87; 1,13]
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + PMX 0,85 [0,74; 0,98]°
KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + PAC 0,92 [0,68; 1,24]
Pilkington 2015 oS KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + DOC 0,98 [0,87; 1,09]
(79 KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + PMX 0,92 [0,82; 1,03]
KAR/CIS + PAC vs KAR/CIS + DOC 0,79 [0,66; 0,93
KAR/CIS + PAC vs KAR/CIS + PMX 0,85 [0,63; 1,16]
KAR/CIS + DOC vs KAR/CIS + PMX 0,94 [0,81; 1,09]
ors KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + WIN 1,06 [0,78; 1,66]

KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + PAC

1,23[0,77; 1,65]
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Przeglad Punkt koncowy Porownanie HR [95% CI/IQR]?
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + DOC 1,08 [0,70; 1,61]
KAR/CIS + GEM vs KAR/CIS + PMX 0,90 [0,53; 1,52]
KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + PAC 1,16 [0,60; 1,65]
KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + DOC 1,02 [0,61; 1,44]
KAR/CIS + WIN vs KAR/CIS + PMX 0,85[0,42; 1,51]
KAR/CIS + PAC vs KAR/CIS + DOC 0,88 [0,59; 1,52]
KAR/CIS + PAC vs KAR/CIS + PMX 0,73[0,42; 1,53]
KAR/CIS + DOC vs KAR/CIS + PMX 0,83 [0,43; 1,65]
oS PMX + KAR/CIS vs P-CTH (GEM + KAR/CIS, DOC + KAR) 0,86 [0,77; 0,97]

Xiao 2016 [80]
PFS PMX + KAR/CIS vs P-CTH (GEM + KAR/CIS, DOC + KAR) 0,90 [0,80; 1,01]

a) W badaniu Hess 2018 podano IQR (rozstep miedzykwartylowy, ang. interquartile range), a w pozostatych badaniach 95% CI (przedziat ufnosci,
ang. credible interval). Wartosci raportowane w publikacji zaokraglono do dwoch miejsc po przecinku lub do trzech tam gdzie byto to zasadne.

b) Przezycie bez TRAE 3-4. stopnia: HR = 0,50 [0,31; 0,81].

¢) Wynik raportowany w publikacji sugeruje przewage schematu CTH zawierajgcego GEM nad tym zawierajacym PMX odnosnie do wydtuzenia
przezycia catkowitego, jednak w kilku miejscach w publikacji przedstawiano odwrotny wniosek, co pozwala sugerowac ze podany wynik odnosi sie
do poréwnania KAR/CIS w skojarzeniu z PMX vs GEM.

d) Z uwagi na niejasnosci dotyczace porownania KAR/CIS w skojarzeniu z GEM vs PMX w publikacji, wynik nalezy traktowac z ostroznoscig

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Niniejsza analiza dotyczy populacji chorych z NDRP 2z najczestszymi mutacjami receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common epidermal growth factor receptor)
tj. z obecnymi: delecjami w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21. L858R, leczonych w pierwszej linii.

Zgodnie z wynikami wstepnego przeszukania baz informacji medycznej dla ww. populacji dostepne sa
wyniki badania klinicznego z randomizacja (MARIPOSA [81]), w ktoérych oceniang interwencje AMI
stosowang w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ) poréwnywano ze standardem leczenia pierwszej linii —
ozymertynibem w monoterapii. Przyjety w badaniu komparator jest zgodny z postepowaniem
wskazywanym w wytycznych praktyki klinicznej i zgodny z praktykg w Polsce. Znacznie rzadziej

stosowane sg inhibitory EGFR starszych generacji — afatynib, erlotynib i gefitynib (Rozdz. 5).

Z uwagi na wiekszg liczbe dostepnych opcji leczenia w ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
zaplanowano przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Biichera dla
interwencji AMI + LAZ z inhibitorami EGFR starszych generacji przez wspélne ramie referencyjne
obejmujace ozymertynib. Poréwnanie to jest mozliwe w oparciu o badania kliniczne MARIPOSA oraz
FLAURA. W badaniu FLAURA, stanowigcym podstawe rejestracji ozymertynibu w pierwszej linii
zaawansowanego NDRP ramie kontrolne stanowity erlotynib i gefitynib, nie ujeto tam natomiast
afatynibu.

Z uwagi brak uwzglednienia w badaniu FLAURA afatynibu przeprowadzono wstepng analize kliniczna,
ktérej celem byto poréwnanie efektywnosci erlotynibu, gefitynibu i afatynibu. W toku prac nad niniejsza
analizg problemu decyzyjnego i wstepng analizg kliniczng zidentyfikowano dokumentacje HTA
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opublikowang przez AOTMIT w 2019 roku, stanowigcg podstawe procesu refundacyjnego dla
ozymertynibu w pierwszej linii terapii zaawansowanego NDRP [82]. W jej ramach w oparciu o:

e przeglady systematyczne z metaanalizami sieciowymi,

¢ wyniki oceny analiz HTA i procesu refundacyjnego dla afatynibu w Polsce,

e oceny afatynibu przez brytyjskg agencje NICE,

zatozono, ze erlotynib, gefitynib i afatynib cechuija sie takimi samymi efektami klinicznymi [82].

W efekcie proces oceny HTA i proces refundacyjny dla ozymertynibu zakonczyt sie wydaniem
pozytywnej rekomendacji przez Prezesa AOTMIT, a takze pozytywna decyzjg o refundacji tego leku
w Polsce.

Powyzsze zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci terapii inhibitoréw | i Il generacji potwierdzaja takze
wyniki badania randomizowanego LuxLung-7. Wyniki dotyczace oceny skutecznosci afatynibu
i gefitynibu w odniesieniu do przezycia catkowitego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy tymi terapiami (Tabela 15) [83].

Tabela 15.
Wyniki poréownania afatynibu i gefitynibu w zakresie wplywu na przezycie catkowite pacjentow (badanie LuxLung-7)
[83]

AFA GEF AFA vs GEF
Mediana OS Mediana OS HR [95% CI]
27,9 mies. 24 5 mies. 0,86 [0,66; 1,12]; wartosc p 0,2580

Wobec powyzszego zasadne jest uznanie, ze erlotynib i gefitynib uwzglednione w ramieniu kontrolnym
badania FLAURA stanowigcego element planowego poréwnania metodg Blichera sg wystarczajace
i odpowiednie do wnioskowania o skutecznosci AMI + LAZ wzgledem rzadko stosowanych w Polsce
w leczeniu NDRP inhibitoréw EGFR starszych generacji obejmujacych erlotynib, gefitynib jak i afatynib.
Zatem zasadne jest zatozenie na potrzeby raportu HTA, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie
kontrolnej badania FLAURA odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych inhibitorami

EGFR pierwszej i drugiej generacji w warunkach polskich.
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja EGFRex20 1L

7.1.1. Populacja

o Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(NDRP) z obecng aktywujgcg insercja/duplikacjg w eksonie 20. w genie receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20), spetniajgcy kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowi grupa pacjentdéw NDRP z obecnymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20.
w genie EGFR, u ktérej nie jest zasadne stosowanie lekdéw celowanych tj. inhibitorow EGFR-TKI ze
wzgledu na bardzo ograniczony stopien wrazliwosci nowotworu na ten rodzaj leczenia. Z tego powodu
pacjenci obecnie leczeni sg mato skuteczng chemioterapia. Sg to zatem chorzy z chorobg o

niekorzystnym rokowaniu, ktérzy potrzebujg dostepu do lekéw o wysokim potencjale terapeutycznym.

7.1.2. Interwencja

¢ Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX).

Whiosek o refundacje dotyczy podania dozylnego amiwantamabu (AMI 1V).

7.1.3. Komparatory

¢ Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), ktéra sktada sie z pochodne;j
platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekéw obejmujacych pemetreksed, paklitaksel,

docetaksel, gemcytabing, winorelbine lub etopozyd.

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede wszystkim opcje
leczenia, ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i beda przez

nig zastepowane [84].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych leczonych w ramach pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP z obecnymi aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR zaleca

sie stosowanie amiwantamabu dodanego do karboplatyny i pemetreksedu, a w przypadku braku
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mutacjami w genie EGFR

mozliwosci leczenia tym schematem — stosowanie chemioterapii dwulekowej opartej o pochodne
platyny. Zalecane i refundowane w Polsce sg schematy zawierajgce pochodng platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i jeden z lekéw obejmujgcych pemetreksed, paklitaksel, gemcytabine, winorelbine,
etopozyd i docetakse!, | INEEEEEEE

_bedqc komparatorem dla wnioskowanej interwencji.

Natomiast inhibitory EGFR (ozymertynib, afatynib, erlotynib, gefitynib) u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig mutacji insercyjnych w eksonie 20. EGFR nie sg zalecane i nie sg obecnie
stosowane. Inhibitory EGFR nie stanowig zatem komparatora dla wnioskowanej interwencji. Powyzsze
potwierdzaja wytyczne praktyki klinicznej [7, 58], [ KGTccNGNNNEEEEEEEE). - o< -
wnioski AOTMIT zawarte w AWA Rybrevant opublikowanej w 2022 roku [85], w ktérych uznano, ze
komparatorem w populacji z rzadkimi mutacjami insercyjnymi eksonu 20. EGFR jest chemioterapia, a
nie inhibitory EGFR.

7.1.4. Punkty konhcowe

e Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczehstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

7.1.5. Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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7.2.Populacja cEGFR 1L

7.2.1. Populacja

o Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) z najczestszymi aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (CEGFR,
ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna;:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),

spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowi grupa pacjentéw NDRP z najczesciej wystepujgcymi typami mutacji w
genie EGFR, u ktérej standardem postepowania jest monoterapia ozymertynibem. Jednak w trakcie
trwania leczenia pacjenci czesto doswiadczajg wytworzenia mechanizméw opornosci na ozymertynib
[33, 44]. Choroba zatem dalej cechuje sie niekorzystnym rokowaniem i istnieje duza potrzeba dostepu

do lekéw o wysokim potencjale terapeutycznym.

7.2.2. Interwencja

¢ Amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem (AMI + LAZ).

Whiosek o refundacje dotyczy podania podskérnego amiwantamabu (AMI SC).

7.2.3. Komparatory

¢ Inhibitory EGFR: ozymertynib, erlotynib, gefitynib, afatynib.

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede wszystkim opcje
leczenia, ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i beda przez

nig zastepowane [84].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych leczonych w ramach pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami EGFR (cEGFR) zaleca sie stosowanie
amiwantamabu dodanego do lazertynibu lub ozymertynibu dodanego do chemioterapii. W przypadku
braku mozliwosci stosowania ww. opcji zalecany i preferowany jest inhibitor EGFR Ill generacji

(ozymertynib) stosowany w monoterapii. Innymi lekami wymienianymi w zaleceniach sg inhibitory EGFR
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starszych generacji (afatynib, dakomitynib, erlotynib, gefitynib), a takze potgczenie erlotynibu z

bewacyzumabem lub ramucyrumabem.

Sposrod wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, amiwantamab i lazertynib stanowig interwencje
bedgca przedmiotem niniejszej analizy. Natomiast ozymertynib stosowany w skojarzeniu z
chemioterapig, erlotynib dodany do bewacyzumabu lub ramucyrumabu, a takze dakomitynib nie sg

obecnie objete refundacjg w Polsce, nie stanowigc komparatoréw dla wnioskowanej interwenc;ji.

Refundowane w Polsce sg natomiast monoterapie czterema inhibitorami EGFR — ozymertynibem,

erlotynibem, gefitynibem oraz afatynibem, [N
I - - c komparatorem dla wnioskowanej interwenciji. Niemniej nalezy

wzig¢ pod uwage, ze sposrod dostepnych inhibitoréw EGFR to ozymertynib stanowi opcje preferowang
w zaleceniach praktyki klinicznej jako lek nowszej generacji, jest tez opcjg wiodacg w praktyce
terapeutycznej w Polsce [N

_ Zgodnie z danymi NFZ opublikowanymi w 2025 roku w AWA Tagrisso [18],
ozymertynib w 2024 roku otrzymato 1130 chorych, podczas gdy pozostate inhibitory EGFR stosowato

jedynie 220 pacjentow. |
|
|

7.2.4. Punkty konhcowe

e Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

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

e jakosc¢ zycia pacjentow.

7.2.5. Metodyka

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

e pordéwnania posrednie.
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7.3.Populacja cEGFR 2L+

7.3.1. Populacja

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z najczestszymi
aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations

in epidermal growth factor receptor gene) {j. z obecna:

o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR),
bedacy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-
TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowi grupa pacjentow NDRP z najczesciej wystepujgcymi typami mutacji w
genie EGFR, u ktérych wyczerpano opcje terapeutyczne obejmujgce leczenie celowane ftj. inhibitory
EGFR, w tym standard leczenia obejmujgcy ozymertynib, inhibitor EGFR nowszej, trzeciej generaciji.
S3 to ponadto czesto osoby z wytworzong opornoscig na wczesniej stosowane leczenie celowane [33,
44]. Z tego powodu pacjenci obecnie leczeni sg mato skuteczng chemioterapia. Sg to zatem chorzy z
chorobg o niekorzystnym rokowaniu, ktérzy potrzebujg dostepu do lekdw o wysokim potencjale

terapeutycznym.

7.3.2. Interwencja

¢ Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX).

Whniosek o refundacje dotyczy podania dozylnego amiwantamabu (AMI 1V).

7.3.3. Komparatory

e Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), ktéra sktada sie z pochodne;j
platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z lekéw obejmujacych pemetreksed, paklitaksel,

docetaksel, gemcytabine, winorelbine lub etopozyd.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede wszystkim opcje
leczenia, ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i beda przez

nig zastepowane [84].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi
mutacjami EGFR (cEGFR) bedacych po niepowodzeniu leczenia celowanego obejmujgcego inhibitor
EGFR Il generaciji, zaleca sie stosowanie amiwantamabu dodanego do karboplatyny i pemetreksedu,
a w przypadku braku mozliwosci leczenia tym schematem — stosowanie chemioterapii dwulekowej
opartej o pochodne platyny lub schematu 4-lekowego ztozonego z atezolizumabu, bewacyzumabu,
karboplatyny i paklitakselu. Jednak immunoterapia, w tym przypadku atezolizumab, nie jest obecnie
refundowana w Polsce w populacji z obecnymi mutacjami EGFR, nie stanowi ona zatem komparatora
dla interwencji. Za to zalecane i refundowane w Polsce sg schematy zawierajgce pochodng platyny

(cisplatyna lub karboplatyna) i jeden z lekéw obejmujgcych pemetreksed, paklitaksel, gemcytabine,

winorelbing, etopozyd i docetakse!, [N
_bedac komparatorem dla wnioskowanej interwencji.

Nalezy pamietac, ze standardem leczenia w populacji z NDRP cEGFR jest ozymertynib (por. Rozdz.
7.2.3). Jezeli lek ten nie zostat zastosowany w pierwszej linii leczenia zgodnie z zaleceniami praktyki
klinicznej, a zamiast niego zastosowano inhibitory EGFR starszych generacji (afatynib, erlotynib,
gefitynib), to w kolejnej linii leczenia pacjent powinien otrzymaé¢ ozymertynib. Powoduje to, ze populacja
docelowa to chorzy, ktérzy juz wyczerpali $ciezke leczenia inhibitorami EGFR. Sg to tez czesto osoby
z wytworzong opornoscig na wczesniej stosowane leczenie celowane, w tym ozymertynib [33, 44], stad
nie ma zasadnosci stosowania u tych chorych terapii o tym samym mechanizmie dziatania i gorszej
skutecznosci, takich jak inhibitory EGFR | generacji'. W zwigzku z powyzszym inhibitory EGFR starszej
generacji (erlotynib, gefitynib) nie stanowig komparatora dla wnioskowanej interwencji. Powyzsze
potwierdzaja wytyczne praktyki klinicznej [7, 58] EGcNEGNGNNEEEEEEEEEEEEEEEE
L
I

7.3.4. Punkty koncowe

o Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenhstwo terapii,

e jakos$c¢ zycia pacjentow.

1 Z kolei inhibitor EGFR Il generaciji, afatynib, nie jest refundowany w Polsce w NDRP cEGFR w drugiej i kolejnych liniach
leczenia. Afatynib jest refundowany wylgcznie w pierwszej linii terapii.
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7.3.5. Metodyka

Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolnag,
badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

przeglady systematyczne.
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8.1

Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Charakterystyka interwencji oraz
komparatorow

.Amiwantamab

8.1.1. Amiwantamab w postaci roztworu do infuzji (podanie dozylne)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, kod ATC: LO1FX18 [51].

MECHANIZM DZIALANIA

Amiwantamab to w peni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,
o niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujgcym komoérki odpornosciowe na guzy
z aktywujgcymi mutacjami receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth
factor receptor) takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R i mutacje insercyjne eksonu 20.
Amiwantamab wigze sie z domenami zewngtrzkomoérkowymi EGFR i przejscia mezenchymalno-
nabtonkowego (MET, ang. mesenchymal—epithelial transition). Amiwantamab zakiéca funkcje
sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR
i MET, zapobiegajac w ten sposdb wzrostowi i progresji nowotworu. Obecno$¢ EGFR i MET na
powierzchni komérek nowotworowych umozliwia rowniez nakierowywanie na te komorki w celu ich
zniszczenia przez komorki efektorowe ukfadu immunologicznego, takie jak komorki NK (ang. natural
killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zalezng od przeciwciat cytotoksycznos¢ komodrkowag
(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity) i mechanizmy trogocytozy [51].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Rybrevant 350 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwér jest bezbarwny do jasnozoéttego, o pH 5,7

i osmolalnosci okoto 310 mOsm/kg [51].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Rybrevant jest wskazany:
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mutacjami w genie EGFR

w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie
19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R.

e w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
obejmujacej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI).

o w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR.

e w monoterapii dorostych pacjentow 2z zaawansowanym NDRP 2z  aktywujgcymi

mutacjamiinsercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych

platyny [51].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Rybrevant®
powinien by¢é podawany przez wykwalifikowany personel medyczny z dostepem do odpowiedniego
zaplecza medycznego, potrzebnego do opanowania reakcji zwigzanych z infuzjg w przypadku ich

wystgpienia [51].

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rybrevant® nalezy okresli¢ status mutacji EGFR
z probki tkanki guza lub osocza, za pomocg zwalidowanej metody badawczej. Jesli w prébce osocza
nie wykryto mutacji, nalezy zbadac tkanke guza, o ile jest ona dostepna w wystarczajgcej ilosci i jakosci
ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania falszywie ujemnych wynikéw przy uzyciu testu osoczowego.
Badanie mozna wykona¢ w dowolnym momencie od poczgtkowej diagnozy do rozpoczecia terapii.

Badanie nie musi byé powtarzane po ustaleniu statusu mutacji EGFR [51].

Nalezy stosowac¢ premedykacje w celu ograniczenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg
podczas podawania produktu leczniczego Rybrevant®. Schemat dawkowania premedykaciji

przedstawiono w ChPL [51].

Dawkowanie produktu leczniczego Rybrevant® jest zalezne od masy ciata pacjenta na poczagtku

leczenia:

e Co 3 tygodnie w przypadku stosowania produktu Rybrevant® w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem. W przypadku stosowania w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem,
Rybrevant® nalezy podawaé¢ po karboplatynie i pemetreksedzie w nastepujgcej kolejnosci:
pemetreksed, karboplatyna, a nastepnie Rybrevant®;

e Zalecane dawki produktu leczniczego Rybrevant w monoterapii lub w skojarzeniu z lazertynibem
przedstawiono w CHPL [51]. W przypadku podawania w skojarzeniu z lazertynibem zaleca sie

podawanie produktu Rybrevant w dowolnym momencie po podaniu lazertynibu tego samego dnia.
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Informacje na temat zalecanego dawkowania lazertynibu znajdujg sie w punkcie 4.2 Charakterystyki

Produktu Leczniczego lazertynib.[51].

Tabela 16.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rybrevant® co 3 tygodnie [51]

Masa ciata pacjenta na Liczba
poczatku leczenia Zalecana dawka Harmonogram fiolek

Co tydzien (tacznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.

1400 mg » 1. tydzien: infuzja podzielona na dzien 1. i dzien 2. 4
<80 kg e0od 2. do 4. tygodnia: infuzja w dniu 1.
1750 mg Co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia 5
Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.
1750 mg e 1. tydzien: infuzja podzielona na dzien 1. i dzien 2. 5
280 kg e0d 2. do 4. tygodnia: infuzja w dniu 1.
2100 mg Co 3 tygodnie, poczawszy od 7. tygodnia 6

Tabela 17.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rybrevant co 2 tygodnie [51]

Masa ciata pacjenta na Liczba
poczatku leczenia Zalecana dawka Harmonogram fiolek

Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.
» 1. tydzien: infuzja podzielona na dzien 1. i dzien 2.
<80 kg 1050 mg e od 2. do 4. tygodnia: infuzja w dniu 1. 3

Co 2 tygodnie, poczgwszy od 5. tygodnia

Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.
» 1. tydzien: infuzja podzielona na dzien 1. i dzien 2.
280 kg 1400 mg e od 2. do 4. tygodnia: infuzja w dniu 1. 4

Co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia

Dawkowanie nalezy przerwaé, w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. do
czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia =1. lub wyj$ciowego. Jezeli przerwa wynosi <7 dni, nalezy
wznowi¢ dawkowanie dotychczasowa dawka. Jezeli przerwa wynosi >7 dni, zaleca sie ponowne
rozpoczecie dawkowania ze zmniejszong dawka. Szczegdétowe modyfikacje dawkowania
przedstawiono w ChPL [51].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [51].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Rybrevant® do najczesciej wystepujacych AE nalezg
wysypka, w przypadku stosowania amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem
jednym z najczestszych AE byta neutropenia, amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem — najczesciej
zgtaszano wysypke, z kolei przy stosowaniu amiwantamabu w monoterapii czesto zgtaszano reakcje
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zwigzane z infuzjg, a takze toksyczne dziatanie na paznokcie. Zdarzenia niepozadane wystepujace

bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18) [51].

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych amiwantamabem [51]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem

neutropenia, trombocytopenia, zmniejszony apetyt,
hipoalbuminemia*, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hipokalcemia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, nudnosci,

zaparcia, zapalenie jamy ustnej*, wymioty, biegunka, zawroty glowy”, inne zaburzenia oka*, zaburzenia widzenia*,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, choroba srédmiazszowa ptuc*, bol brzucha*, zwiekszenie
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, béle mieSniowe

wysypka*, toksyczne dziatanie na paznokcie*, sucha skora*,
Swiagd, zmeczenie*, obrzek*, gorgczka, reakcja zwigzana z
infuzja
amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem

hipoalbuminemia*, zmniejszony apetyt, hipokalcemia,
1 1 M 1ia¥ * -~
Za::ggkghv?g;’tggﬁzzeﬂi o Zzgvglrj?%ﬁ:gaa'.z)gaafg&?p:m hipomagnezemia, zaburzenia widzenia*, zapalenie rogowki,
P ! ; Zap amy - \wzrost rzes*, choroba srédmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc*,

ustnej*, biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bél brzucha*, : . - - )
hepatotoksycznos¢, wysypka®, toksyczne dziatanie na hemoroidy, zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej,

paznokcie*, sucha skora*, swiad, skurcze migsni, bol miesni, pokrzywka
obrzek*, zmeczenie*, goraczka, reakcja zwigzana z infuzja
amiwantamab w monoterapii

hipoalbuminemia®, zmniejszony apetyt, hipokalcemia, zawroty

glowy*, biegunka, zapalenie jamy ustnej*, nudnosci, zaparcia,
;/vymloty, Zwigkszenie aktywnosq aminotransferazy hipokaliemia, hipomagnezemia, zaburzenia widzenia*, wzrost
SIS, zwnek_szen!ekaktyw_noskct;amlqot_r?ns;fetrazy rzes*, inne zaburzenia oka*, choroba srodmiazszowa ptuc*
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy ! b6l brzucha® guz’ki krwawnicze odbytu ’

zasadowej we krwi, wysypka*, toksyczne dziatanie na
paznokcie*, sucha skora*, Swiad, bole mieSniowe, obrzek*,
zmeczenie*, goraczka, reakcja zwiazana z infuzjg

*Terminy zbiorcze

STATUS REJESTRACYJNY

Amiwantamab (produkt leczniczy Rybrevant®, podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV)
otrzymat w dniu 9 grudnia 2021 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej [51].

STATUS REFUNDACYJNY

Amiwantamab (produkt leczniczy Rybrevant®) nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 19.
Preparaty amiwantamabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy

Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny

Rybrevant Janssen Sciences Ireland UC Janssen Biologics B.V.
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8.1.2. Amiwantamab w postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie

podskorne)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, kod ATC: LO1FX18 [51].

MECHANIZM DZIALANIA

Amiwantamab to w peni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,
o niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujagcym komoérki odpornosciowe na guzy
z aktywujgcymi mutacjami receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth
factor receptor) takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R i mutacje insercyjne eksonu 20.
Amiwantamab wigze sie z domenami zewngtrzkomoérkowymi EGFR i przejscia mezenchymalno-
nabtonkowego (MET, ang. mesenchymal—epithelial transition). Amiwantamab zakidéca funkcje
sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR
i MET, zapobiegajac w ten sposdb wzrostowi i progresji nowotworu. Obecno$¢ EGFR i MET na
powierzchni komérek nowotworowych umozliwia rowniez nakierowywanie na te komorki w celu ich
zniszczenia przez komorki efektorowe ukfadu immunologicznego, takie jak komorki NK (ang. natural
killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zalezng od przeciwciat cytotoksycznos¢ komodrkowag

(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity) i mechanizmy trogocytozy [51].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Rybrevant 1600 mg roztwor do wstrzykiwan. Rybrevant 2240 mg roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest

bezbarwny do jasnozoitego [51].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Rybrevant jest wskazany:

e w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie
19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R;

e w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z aktywujgcymi mutacjami

insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny [51].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant® w postaci podskérnej powinno by¢ rozpoczete i
nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow

leczniczych [51].
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rybrevant® w postaci podskérnej nalezy okresli¢
status mutacji EGFR z proébki tkanki guza lub osocza, za pomoca zwalidowanej metody badawczej. Jesli
w prébce osocza nie wykryto mutacji, nalezy zbada¢ tkanke guza, o ile jest ona dostepna w
wystarczajacej ilosci i jakosci ze wzgledu na mozliwo$é uzyskania fatszywie ujemnych wynikéw przy
uzyciu testu osoczowego. Badanie mozna wykonaé¢ w dowolnym momencie od poczatkowej diagnozy
do rozpoczecia terapii. Badanie nie musi by¢ powtarzane po ustaleniu statusu mutacji EGFR [51].

Nalezy stosowaé premedykacje w celu ograniczenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg
podczas podawania produktu leczniczego Rybrevant® w postaci podskornej [51].

Tabela 20.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rybrevant® w postaci podskornej [51]

Masa ciata pacjenta na

poczatku leczenia Zalecana dawka Harmonogram

* Co tydzien (facznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.

<80 k 1600
9 mg * Co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia.

* Co tydzien (tacznie 4 dawki) od tygodnia 1. do 4.

280 kg 2240 mg ) )
« Co 2 tygodnie, poczawszy od 5. tygodnia.

W przypadku podawania w skojarzeniu z lazertynibem zaleca sie podawanie produktu Rybrevant

w postaci podskérnej w dowolnym momencie po podaniu lazertynibu tego samego dnia [51].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [51].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Rybrevant® w postaci podskoérnej do najczesciej
wystepujacych AE, w przypadku stosowania amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem nalezata
wysypka, z kolei przy stosowaniu amiwantamabu w monoterapii czesto zgtaszano reakcje zwigzane
z infuzja, a takze toksyczne dziatanie na paznokcie. Zdarzenia niepozgdane wystepujace bardzo czesto

i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [51].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych amiwantamabem [51]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem

hipoalbuminemia*, zmniejszony apetyt, hipokalcemia,
hipokaliemia, parestezje*, zawroty glowy*, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa*, inne zaburzenia oka*, zapalenie jamy
ustnej*, biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, bél brzucha*,
hepatotoksycznos¢, wysypka*, toksyczne dziatanie na
paznokcie*, sucha skéra*, Swiad, skurcze miesni, bol miesni,
obrzek*, zmeczenie*, goraczka, reakcja zwigzana z infuzja

hipomagnezemia, zaburzenia widzenia*, zapalenie rogowki,

wzrost rzes*, choroba srodmiazszowa pluc/zapalenie ptuc*,

hemoroidy, zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej,
pokrzywka
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

amiwantamab w monoterapii

hipoalbuminemia®, zmniejszony apetyt, hipokalcemia, zawroty
glowy”, biegunka, zapalenie jamy ustnej*, nudnosci, zaparcia,

wymioty, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy hi S - L -
- . ¢ ” PR ipokaliemia, hipomagnezemia, zaburzenia widzenia*, wzrost
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy rges' inne iab%orzen?a oka* ci\oroba érédmiamzowé ptuc*
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy ! - . - - ’
zasadowej we krwi, wysypka*, toksyczne dziatanie na bol brzucha®, guzki kiwawnicze odbytu
paznokcie*, sucha skora*, Swiad, bole mieSniowe, obrzek*,
zmeczenie*, goraczka, reakcja zwiazana z infuzja

*Terminy zbiorcze

STATUS REJESTRACYJNY

Amiwantamab (produkt leczniczy Rybrevant®, podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV)
otrzymat w dniu 9 grudnia 2021 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej [51].

STATUS REFUNDACYJNY

Amiwantamab (produkt leczniczy Rybrevant®) nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych

w Polsce [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 22.
Preparaty amiwantamabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Rybrevant Janssen Sciences Ireland UC Janssen Biologics B.V.
8.2.Lazertynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej. kod ATC: LO1EBOQ9 [86].

MECHANIZM DZIALANIA

Lazertynib jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (TKI). Selektywnie hamuje
zaréwno pierwotne aktywujace mutacje EGFR (delecje eksonu 19 i mutacje substytucyjne eksonu 21
L858R), jak i mutacje opornosci EGFR T790M, jednocze$nie wykazujgc mniejszg aktywnos$é¢ wobec
EGFR typu dzikiego [86].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana [86].
Lazcluze 80 mg tabletki powlekane

Zébtta, owalna tabletka o dtugosci 14 mm, z wyttoczonym napisem ,LZ” z jednej strony i ,80” z drugie;

strony [86].
Lazcluze 240 mg tabletki powlekane

Czerwono-fioletowa, owalna tabletka o dtugosci 20 mm z wyttoczonym napisem ,LZ” z jednej strony i
,240” z drugiej strony [86].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung

cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R [86].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA [86]
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Lazcluze wynosi 240 mg raz na dobe w skojarzeniu

z amiwantamabem.

Zaleca sie podawanie produktu leczniczego Lazcluze w dowolnym momencie przed podaniem

amiwantamabu, jesli jest on podawany tego samego dnia. Zalecane dawkowanie amiwantamabu
znajduje sie w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego amiwantamabu.

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) podczas jednoczesnego stosowania z amiwantamabem
Na poczatku leczenia nalezy profilaktycznie podawac leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. venous thromboembolic, VTE) u pacjentéw
otrzymujacych produkt Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
pacjenci powinni otrzymywac profilaktyczne dawki doustnego antykoagulantu o bezposrednim dziataniu
(ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) lub heparyny drobnoczgsteczkowej (ang. low molecular

weight heparin, LMWH). Nie zaleca sie stosowania antagonistow witaminy K.
Reakcje dotyczace skory i paznokci

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby ograniczyli ekspozycje na stonice w trakcie i przez 2 miesigce po

zakonczeniu terapii skojarzonej produktem leczniczym Lazcluze, a na suche miejsca zaleca sie
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stosowanie kremu nawilzajacego bez alkoholu. Wiecej informacji na temat profilaktyki reakcji skérnych
i dotyczacych paznokci znajduje sie w punkcie 4.4.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanej toksycznosci.

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [86].
ZDARZENIA NIEPOZADANE

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych amiwantamabem i lazertynibem [86]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem

Hipoalbuminemia*, zmniejszony apetyt, hipokalcemia,
hipokaliemia, zawroty glowy, parestezje, inne zaburzenia oka,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, biegunka, zapalenie
jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, wymioty, bél brzucha,
hepatotoksycznosc, wysypka, toksycznos¢ dotyczaca
paznokci, sucha skora, Swiad, skurcze miesni, bol miesni,
obrzek*, zmeczenie, goraczka, reakcja zwiazana z infuzja*

hipomagnezemia, zaburzenia widzenia, zapalenie rogowki,
wzrost rzes, choroba srodmigzszowa ptuc*/nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, hemoroidy, zespét erytrodyzestezji dioniowo-
podeszwowej, pokrzywka

*dot. tylko amiwantamabu
STATUS REJESTRACYJNY

Lazertynib (produkt leczniczy Lazcluze®, podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV)
otrzymat w dniu 20 stycznia 2025 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej [86].

STATUS REFUNDACYJNY

Lazertynib (produkt leczniczy Lazcluze®) nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
[61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 24.
Preparaty lazertynibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [86]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Lazcluze Janssen-Cilag International NV Janssen-Cilag International NV
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8.3.Karboplatyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02 [87-90].

MECHANIZM DZIALANIA

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych. Karboplatyna wykazuje dziatanie podobne do cisplatyny
w stosunku do szerokiego =zakresu nowotworéw, niezaleznie od miejsca wystepowania.
Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem DNA, wykazano podobienstwo
mechanizmoéw dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna wywotuje
zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA” [87—-90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt Carbomedac: przezroczysty, bezbarwny, jasnozétty roztwér — koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml lub 100 ml

koncentratu [87].

Produkt Carboplatin Accord: przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozottego roztwoér, wolny od czgstek
statych — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka
z 5 ml, 15 ml, 45 ml lub 60 ml koncentratu [88].

Produkt Carboplatin Pfizer: przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéitego roztwér do wstrzykiwan; 1 mi

zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml lub 45 ml roztworu [89].

Produkt Carboplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor —
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml,
45 ml, 60 ml lub 100 ml koncentratu [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Karboplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego:

o jako lek I rzutu,

o jako lek Il rzutu;

e drobnokomodrkowego raka ptuca [87-90].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Karboplatyne nalezy podawaé¢ wytgcznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé¢ w monoterapii

lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi [87—90].

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce we wlewie
dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie
czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopoki liczba neutrofili nie wyniesie co najmnie;j
2 000 komérek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komérek/mm3. U pacjentow z czynnikami
ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek
lub niski stopieh sprawnosci pacjenta (punktacja 2—4 wg skali ECOG-Zubroda lub ponizej 80 wg skali

Karnofsky’'ego) zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20—-25% [87-90].

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie najnizszych
wartosci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczeh w trakcie

poczatkowych kurséw leczenia karboplatyng [87-90].

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawdéw do wlewow
dozylnych zawierajgcych czesci z aluminium, ktére mogg wchodzi¢ w kontakt z karboplatyng. Aluminium

reaguje z karboplatyng powodujac strgcanie osadu i (lub) utrate mocy produktu [87-90].

Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczehnstwa dotyczacych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie
przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stréj ochronny [87—
90].

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzgdzenia roztworu do krétkotrwatego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml [87-90].

Zaleca sie, aby nie rozciencza¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku

dtugotrwatego wlewu dozylnego [87-90].

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowaé

w zaleznoéci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych krwi [87—-90].

PRZECIWWSKAZANIA

e U pacjentéw z nadwrazliwo$cig na karboplatyne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz inne

zwigzki zawierajgce platyne,
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u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii, ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.),

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja / zahamowaniem czynnosci szpiku,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionka przeciw zoéttej febrze,

* U pacjentéow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentdéw z krwawigcymi guzami,

e ukobiet w okresie cigzy i karmienia piersia,

* U pacjentéw z zaburzeniami stuchu [87-90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
karboplatyny (Tabela 25) [87-90].

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych karboplatyna [87-90]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia, krwotok, nadwrazliwosc, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, neuropatia obwodowa, parestezje,
ostabienie odruchow sciegnistych / ostabienie glebokich
odruchow Sciegnistych, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku,
zaburzenia widzenia, rzadKie przypadki utraty wzroku,
ototoksycznos¢ (szum w uszach, utrata stuchu), zburzenia
uktadu krazenia, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia
oddechowe, sSrédmiazszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli,
biegunka, zaparcie, zaburzenia dotyczace bton Sluzowych /
choroby blony sluzowej, zapalenie bton Sluzowych, zapalenie
przelyku, zaburzenia czynnosci watroby, ysienie, zaburzenia /
choroby skéry, pokrzywka, wysypka, rumien, Swiad,
zaburzenia miesSniowo-szkieletowe, zaburzenia uktadu
moczowo-plciowego, ostabienie, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi

matoplytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,
hiperurykemia, subkliniczny spadek ostrosci stuchu w zakresie
wysokich czestotliwosci (4000-8000 Hz), wymioty, nudnosci,
bdl i skurcze brzucha, bol (ogétem i w miejscu podania),
astenia, zmniejszenie klirensu kreatyniny / zmniejszony klirens
nerkowy kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby, zmniejszenie stezenia sodu we krwi, zmniejszenie
stezenia potasu we krwi, zmniejszenie stezenia wapnia we
krwi, zmniejszenie stezenia magnezu we Krwi

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terytorium Unii Europejskiej dnia 27 pazdziernika 1999 roku [90].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac, Carboplatin Accord,
Carboplatin Pfizer oraz Carboplatin-Ebewe) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych

w zatgczniku C.6 [61].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 26.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Produkt leczniczy Wytworca

Podmiot odpowiedzialny

medac Gesellschaft fuer klinische

Carbomedac Specialpraeparate mbH

Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited

- - Fresenius Kabi Oncology Plc.
Carboplatin Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Carboplatin Pfizer Pfizer Service Company BVBA
Carboplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

8.4.Cisplatyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

medac Gesellschaft fuer klinische
Specialpraeparate mbH

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Pfizer Europe MA EEIG
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny (kod ATC: LO1XA01) [91, 92].

MECHANIZM DZIALANIA

Cisplatyna ma wiasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych $rodkéw alkilujgcych. Lek

hamuje synteze DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i miedzytancuchowych wiazan krzyzowych w DNA.

W mniejszym stopniu hamowana jest rowniez synteza biatka i RNA [91, 92].

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne

mechanizmy moga réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym

zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Cisplatyna wykazuje réwniez dziatanie immunosupresyjne,

uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla cyklu

komérkowego [91, 92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt Cisplatin-Ebewe: przejrzysty, bezbarwny roztwér — koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji. Produkt Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 1 ml zawiera
1 mg cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu [91].

Produkt Cisplatinum Accord: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwor, w fiolce z oranzowego

szkia (typu |), zasadniczo wolny od czgstek statych — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Produkt Cisplatinum Accord 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

zawierajgcego 1 mg cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml, 25ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu [92].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:

e zaawansowanego lub przerzutowego raka jgder (Il i IV stopien zaawansowania),

e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow (Il i IV stopieh zaawansowania),

e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,

e zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie paliatywne),

e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca,

e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomdrkowego raka ptuca,

e w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapig w leczeniu raka szyjki
macicy [91, 92].

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [91, 92].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego

czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzonej [91, 92].

W monoterapii zalecane sg nastepujace schematy dawkowania:

e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m?2 powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,

e 15 do 20 mg/m?/dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni [91, 92].

Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni [91, 92].

U pacjentéow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke

leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢ [91, 92].

Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy podawaé we

wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin [91, 92].

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczawszy od 2 do 12 godzin przed
podaniem leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby
utrzymaé wtasciwg diureze podczas podawania cisplatyny i po jego zakonczeniu. W tym celu nalezy
podac¢ we wlewie dozylnym jeden z nastepujgcych roztworow:

e chlorek sodu 0,9%;

e mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1) [91, 92].

Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:

e wlew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objeto$¢ wlewu to co
najmniej 1 litr [91, 92].
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Nawodnienie po rozpoczeciu podawania cisplatyny:
¢ wlew dozylny kolejnych 2 litréw z szybkoscig 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin [91,
92].

Wymuszona diureza moze okazaé¢ sie konieczna, w przypadku gdy ilo§¢ wydalanego moczu jest
mniejsza niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Diureze wymuszong mozna osiagng¢ podajac
dozylnie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub poprzez
podanie leku moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidiowa. Podanie mannitolu lub leku
moczopednego jest rowniez wymagane, gdy stosowana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m?2
powierzchni ciata. Pacjent musi pi¢ duze ilosci ptynéw przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny,
aby zapewnié¢ odpowiednie wydalanie moczu [91, 92].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego,

* istniejgce zaburzenie czynnosci nerek,

e zaburzenia stuchu,

e laktacja,

e jednoczesne stosowanie szczepienia przeciw zottej febrze,

e jednoczesne przyjmowanie fenytoiny (stosowanej profilaktycznie) [91, 92].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
cisplatyny (Tabela 27).

Tabela 27.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych cisplatyna
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
niewydolnos¢ szpiku kostnego / zahamowanie czynnosci posocznica, zaburzenia rytmu serca (bradykardia,
szpiku kostnego, matoptytkowos¢ / trombocytopenia, tachykardia, inne zmiany w EKG np. zmiany w odcinku ST,
leukopenia, niedokrwistos¢, hiponatremia, goraczka objawy niedokrwienia), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne

na terytorium Unii Europejskiej dnia 11 sierpnia 1994 roku [91].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 kwietnia 2025, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin-Ebewe oraz Cisplatinum
Accord) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.11 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 28.
Preparaty cisplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cisplatinum Accord Astron Healthcare Limited Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Pemetreksed

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Cytostatyki / leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego (kod ATC: L 01 BA 04) [93-96].

MECHANIZM DZIALANIA

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu komérek
[93-96].

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 enzyméw wykorzystujacych folany uczestniczacych
w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza
komérek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka btonowego
wigzgcego folany. W komoérce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we wnetrzu komorki
i wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujace 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 poliglutaminizaciji
charakteryzujg sie przediuzonym okresem poftrwania wewnatrz komoérki, co warunkuje dtuzsze

dziatanie leku w komérkach nowotworow ztosliwych [93-96].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek lub zbrylony proszek
o barwie od biatej, biatawej do jasnozéltej lub zielonozéttej [93-96].
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Kazda fiolka zawiera 100, 500 lub 1000 mg pemetreksedu w postaci pemetreksedu disodowego

siedmiowodnego. Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu [93-96].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej [93—-96].

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 [93-96].

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 ktérych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [93-96].

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 [93-96].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Pemetreksed mozna podawaé wylgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [93—-96].

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawac¢ 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 zakonczeniu 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 [93—-96].
Pemetreksed w monoterapii

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

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21 dniowego cyklu leczenia [93-96].
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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 kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe [93-96].

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 mikrograméw). W ciggu 7 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjaé, 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 otrzymywac¢ domiesniowo witamine B12
(1000 mikrogramoéw). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 mozna wykonywa¢ w dniu podawania
pemetreksedu [93-96].

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ petng morfologie krwi, w tym oznaczenie
wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym podaniem
chemioterapeutyku nalezy wykonac¢ badania krwi oceniajgce czynnosci nerek i watroby. Warunkiem
umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastepujgce wartosci parametrow
laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
21500 komérek/mm?3, liczba ptytek krwi 2100 000 komérek/mm3, klirens kreatyniny 245 ml/min, bilirubina
catkowita <1,5 x gobrna granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 razy gérna granica
wartosci uznanych za prawidtowe. U pacjentéw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne sg
wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wieksze niz 5-krotne wartos$ci uznane

za prawidtowe [93-96].

Modyfikacja dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac na
podstawie najnizszych wartosci parametréow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu
lub najwiekszego nasilenia objawdw toksycznosci, przy ktérym nie wystgpity zmiany w obrazie krwi.
Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opdznic, by w ten sposdb umozliwi¢ normalizacje stanu zdrowia
pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac leczenie zgodnie
z zasadami przedstawionymi w tabelach ponizej (Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31), ktére odnoszg sie

zaréwno do stosowania pemetreksedu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyng [93-96].

Jezeli wystapig dziatania niepozgdane =3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawéw

toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwac stosowanie pemetreksedu az do powrotu ocenianych
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parametréw do wartoéci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy rozpoczaé zgodnie

z wytycznymi przedstawionymi ponizej (Tabela 30) [93-96].

Jezeli wystgpig objawy toksycznosci neurologicznej, dawke pemetreksedu i cisplatyny nalezy
zmodyfikowaé zgodnie z danymi przedstawionymi ponizej (Tabela 31). W przypadku wystapienia
toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwaé [93-96].

Leczenie pemetreksedem nalezy przerwaé, jezeli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci
hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Leczenie
nalezy przerwaé natychmiast, jezeli wystapig objawy toksycznos$ci neurologicznej stopnia 3. lub 4. [93—

96].

Tabela 29.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi [93—

96]

Zmiany w obrazie krwi Dawkowanie
Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow <500/mm3 i najmniejsza liczba 75% poprzedniej dawki (zaréwno
ptytek krwi 250 000/mm3 pemetreksedu, jak i cisplatyny)
Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm3 niezaleznie od najmniejszej 75% poprzedniej dawki (zaréwno
liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)
Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm3 z krwawieniem?, niezaleznie od 50% poprzedniej dawki (zaréwno
najmniejszej liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)

a) Zgodnie z definicjg krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogolnych kryteriow toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998)
National Cancer Institute.

Tabela 30.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — dziatania toksyczne inne niz
zmiany w obrazie krwi, bez objawow toksycznosci neurologicznej® [93-96]

Dziatania toksyczne inne niz zmiany w obrazie Dawkowanie pemetreksedu = Dawkowanie cisplatyny [mg/m?]
krwi [mg/m?]
Jakiekolwiek dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. z 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
wyjatkiem zapalenia bton Sluzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji (bez wzgledu na 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
nasilenie) lub biegunka stopnia 3. lub 4.
Zapalenie bton Sluzowych stopnia 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

a) Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.

Tabela 31.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — toksycznos¢ neurologiczna

[93-96]

Nasilenie wg CTC? Dawkowanie pemetreksedu = Dawkowanie cisplatyny [mg/m?]
[mg/m?]
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

a) Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,
e karmienie piersia,
e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zéttej gorgczce [93-96].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

pemetreksedu w monoterapii (Tabela 32) oraz w skojarzeniu z cisplatyng (Tabela 33) [93-96].

Tabela 32.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w monoterapii
niedrobnokomorkowego raka pluca (z suplementacjg kwasu foliowego i witaminy B12) [93-96]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zmniejszona liczba neutrofili/granulocytow, zmniejszona liczba zmniejszona liczba plytek krwi, zaparcie, zwiekszenie stezenia
leukocytow, zmniejszone stezenie hemoglobiny, biegunka, AIAT, zwiekszenie stezenia AspAT, Swiad, lysienie, gorgczka
wymioty, zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardia, nudnosci,
jadtowstret, wysypka, tuszczenie skory, znuzenia

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w terapii skojarzonej
z cisplatyna niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i witaminy B12) [93-96]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zmniejszone stezenie hemoglobiny, zmniejszona liczba neuropatia nerwéw czuciowych, zaburzenia smaku,
neutrofili/granulocytow, zmniejszona liczba leukocytow, niestrawnos$¢/zgaga, wysypka, tuszczenie skory

zmniejszona liczba plytek krwi, nudnosci, wymioty,
jadtowstret, zaparcie, zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardia,
biegunka bez kolostomii, tysienie, zwiekszenie stezenia
kreatyniny, znuzenie

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Pemetrexed Fresenius Kabi otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne
na terytorium Unii Europejskiej dnia 22 lipca 2016 roku [95].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed SUN, Pemetrexed
Accord, Pemetrexed Fresenius Kabi oraz Pemetrexed Sandoz) jest dostepny bezptatnie w zakresie
wskazan okreslonych w zatgczniku C.49 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 34.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Alimta Lilly France S.AS. Eli Lilly Nederland B.V.

Actavis ltaly S.p.A.
Armisarte S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Actavis Group PTC ehf.
Pliva Croatia Ltd.
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Produkt leczniczy

Wytworca

Podmiot odpowiedzialny

Ciambra

Pemetrexed Accord

Pemetreksed Adamed

Pemetrexed Alvogen

Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Hospira
Pemetrexed Krka

Pemetrexed Lilly

Pemetrexed medac

Pemetrexed Pfizer

Pemetrexed Sandoz

Pemetreksed SUN

Pemetrexed Zentiva

8.6.Winorelbina

Oncotec Pharma Produktion GmbH

Accord Healthcare Limited
Wessling Hungary Kornyezetvedelmi

Synthon Hispania S.L.
Synthon B.V.
Synthon s.r.o.

Adamed Sp.z0.0.

Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Hospira UK Limited
Krka, d.d., Novo mesto
Lilly France

Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.
medac Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH

Hospira UK Limited Pfizer Service
Company
BVBA

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Lek Pharmaceuticals d.d.

Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.

Synthon Hispania S.L.
Synthon B.V.
Synthon, s.r.o.

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

Accord Healthcare S_.L.U.

Adamed Pharma S.A.

Alvogen IPCo S.arl

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfizer Europe MA EEIG
Krka, d.d., Novo mesto
Eli Lilly Nederland B.V.

medac Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH

Pfizer Europe MA EEIG

Sandoz GmbH

Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.

Zentiva, k.s.

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, alkaloidy roslinne i inne produkty pochodzenia
naturalnego, alkaloidy barwnika, alkaloidy Vinca i ich pochodne (kod ATC: LO1CA04) [97-102].

MECHANIZM DZIALANIA

Winorelbina jest lekiem cytostatycznym z rodziny alkaloidéw barwinka rézowatego. Na poziomie

molekularnym dziata na dynamiczng réwnowage tubuliny w aparacie mikrotubularnym komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie gtéwnie z mikrotubulami mitotycznymi. Wptyw na

mikrotubule aksonalne zaznacza sie tylko przy duzych stezeniach. Winorelbina hamuje podziaty

mitotyczne w fazie G2-M, powodujgc $mieré komorki w interfazie lub podczas nastepnej mitozy [97—

102).
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty roztwér, bezbarwny lub bladozotty.
Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny. Kazda fiolka

o objetosci 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny [98—100].

Kapsutka miekka (20 mg kapsutka migkka: jasnobrgzowa z nadrukiem N20 zawiera 20 mg winorelbiny
w postaci winianu winorelbiny, 30 mg kapsutka miekka: rézowa z nadrukiem N30 zawiera 30 mg
winorelbiny w postaci winianu winorelbiny, 80 mg kapsutka miekka: bladozétta zawiera 80 mg

winorelbiny w postaci winianu winorelbiny) [97, 101, 102].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Winorelbina jest wskazana w leczeniu:

e niedrobnokomorkowego raka ptuca (w Il lub IV stopniu zaawansowania),
e w monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (w IV stopniu zaawansowania), gdy
chemioterapia oparta na schematach zawierajgcych antracykliny lub taksany okazata sie

nieskuteczna lub nie moze by¢ zastosowana [97-102].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Lek podawany w formie infuzji dozylnej: W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m? pc., raz
na tydzien. W chemioterapii wielolekowej schemat leczenia zalezy od protokotu chemioterapii. Produkt
leczniczy moze by¢ stosowany w zwyktej dawce (25-30 mg/m? pc.), ale czesto$¢ podawania nalezy
zmniejszy¢, np. do podawania co 3 tyg. w 1. i 5. dniu lub w 1. i 8. dniu, w zaleznosci od schematu
chemioterapii [97-102].

Lek podawany w formie kapsutek doustnych: W monoterapii trzy pierwsze podania zwykle w dawce
60 mg/m2 powtarzane co tydzien; w kolejnych podaniach zalecane jest zwiekszenie dawek do 80 mg/m?
na tydzien, poza przypadkami, kiedy po pierwszych trzech podaniach liczba neutrofiléw raz osiggneta
wartos$¢ ponizej 500/mm?3 lub wiecej niz raz 500—1000/mm?3. W terapii tgczonej dawka 80 mg/m? formy
doustnej odpowiada 30 mg/m?2 formy dozylnej, za$ 60 mg/m? formy doustnej odpowiada 25 mg/m? formy
dozylnej. Przeliczenie to nalezy przyja¢ jako podstawe do tworzenia mieszanych sposobow dawkowania

obejmujgcych forme doustng jak i dozylng zwiekszajgcych komfort pacjenta [97—102].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwos¢ na winorelbine lub inne alkaloidy barwinka badz ktérgkolwiek substancje
pomocniczg,
e liczba granulocytow obojetnochtonnych <1500/mm?2 lub ciezkie, trwajgce lub ostatnio przebyte

zakazenie (w ciggu 2 tygodni),
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e choroby majace wptyw na absorpcje leku,

e chirurgiczna resekcja zotadka lub jelita cienkiego,

e liczba ptytek krwi <100 000/mm?,

e ciezka niewydolno$¢ watroby, niezwiazana z procesem nowotworowym,

e koniecznos$é dtugoterminowej terapii tlenowej,

* rzadko wystepujgca dziedziczna nietolerancja fruktozy,

e cigzailaktacja,

e ukobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji,

e jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zéttej febrze [97-102].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
winorelbiny (Tabela 35) [97-102].

Tabela 35.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem winorelbiny [97-102]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego prowadzace gtéwnie
do neutropenii (ustepujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w
czasie), niedokrwisto$¢ , zaburzenia neurologiczne (w tym
utrata glebokich odruchow Sciegnistych; ostabienie konczyn
dolnych w przypadku dtugotrwatej chemioterapii), zaburzenia
neuromotoryczne, zaburzenia smaku, zawroty gtowy,
zapalenie jamy ustnej, nudnosci i wymioty, zaparcia (ktore
rzadko przechodza w porazenna niedroznos¢, biegunka,
przemijajace zwiekszenie wartosci wynikow badan czynnosci
watroby bez objawéw klinicznych, lysienie (zwykle lekkie),
reakcje w miejscu podania moggce obejmowac rumien,
piekacy bol, przebarwienie zyly i miejscowe zapalenie zyly

zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznym
umiejscowieniu (uktad oddechowy, moczowy, pokarmowy), w
stopniu tagodnym do umiarkowanego, zazwyczaj ustepujace
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia, matoplytkowos¢
(rzadko ma charakter ciezki), biegunka zwykle lekka do
umiarkowanej, parestezja z objawami czuciowymi i ruchowymi
bol stawow (w tym bol szczeki 1 bol miesni), zwiekszenie
stezenia kreatyniny, ostabienie, uczucie zmeczenia*, bol o
réznym umiejscowieniu, w tym boél w klatce piersiowej i bol w
obrebie guza*, dusznos¢, skurcz oskrzeli, bezsennosc,
zapalenie przelyku

*W przypadku produktu leczniczego Navelbine zdarzenie uznano za bardzo czeste.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Navelbine (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) otrzymat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej dnia 23 wrzes$nia 1994 roku [98].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, winorelbina (produkt leczniczy Navelbine, Navirel, Neocitec,
Vinorelbine Accord oraz Vinorelbine Zentiva (Vinorelbine Alvogen)) jest dostepna bezptatnie w zakresie

wskazan okreslonych w zataczniku C.63 [61].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 36.

Preparaty winorelbiny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Produkt leczniczy

Wytworca

Podmiot odpowiedzialny

Navelbine

Navirel
Neocitec

Vinorelbine Accord

Vinorelbine Zentiva (Vinorelbine
Alvogen)

8.7.Paklitaksel

Pierre Fabre Medicament Production
Aquitaine Pharm International

medac Gesellschaft fur klinische
Specialpraeparate mbH

Lek Pharmaceuticals d.d.
Salutas Pharma GmbH
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Accord Healthcare Limited
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0

Meditrial Internationals Ltd
Pharmadox Healthcare Ltd.
S.C. Labormed-Pharma S A.

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, taksany (kod ATC: LO1CDO01) [103-105].

MECHANIZM DZIALANIA

Pierre Fabre Medicament

medac Gesellschaft fur klinische
Specialpraeparate mbH

Sandoz GmbH

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Alvogen Malta Operations (ROW) Ltd.

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujacym budowe mikrotubul z dimeréw tubuliny

i stabilizujgcym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej stabilizacji nastepuje

zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, ktéra jest niezbedna dla

zasadniczych funkgji interfazy i mitozy komérki. Ponadto paklitaksel wywotuje tworzenie zaburzonych

formacji lub ,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komoérki oraz licznych gwiazd mikrotubul

w czasie mitozy [103-105].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwér przezroczysty, bezbarwny lub o nieznacznie

26ttym zabarwieniu, bez widocznych statych czastek [103—-105].

Fiolka o pojemnosci 5, 16,7, 25, 50 lub 100 ml. Kazdy ml koncentratu zawiera 6 mg paklitakselu [103—

105).
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Rak jajnika

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym
z cisplatyng pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm), po

wczesniejszej laparotomii [103—-105].

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika
z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierajgcymi platyne okazato
sie nieskuteczne [103—105].

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami do weztdéw chfonnych po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia uzupetniajgcego jako alternatywe do przedtuzonego podawania leczenia

skojarzonego antracykling i cyklofosfamidem [103—105].

Paklitaksel jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne raka piersi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktérych
mozna zastosowac leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek
ze zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2) na
poziomie 3+ oznaczonym metodg immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracykling nie jest
odpowiednie [103—105].

Paklitaksel jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u ktérych standardowe
leczenie antracyklinami okazato sie nieskuteczne lub u pacjentek, ktére nie kwalifikujg sie do tego
rodzaju leczenia [103—-105].

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego szanse na wyleczenie
i (lub) do radioterapii [103—105].

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym miesakiem Kaposiego (MK)
w przebiegu AIDS, u ktérych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato sie
nieskuteczne [103-105].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Paklitaksel powinien by¢ stosowany wylgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa
w oérodkach wyspecjalizowanych w podawaniu $rodkéw cytotoksycznych. Przed podaniem
paklitakselu, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentéw nalezy
zastosowaé premedykacje sktadajacg sie z kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych
i antagonistow receptoréw H2 [103-105].

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka piuca

Zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny,
a nastepnie dawka 80 mg/m? pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi
kursami leczenia [103-105].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e cigza i karmienie piersia,

e liczba neutrofili <1,5x10%/I przed leczeniem,

e liczba granulocytow obojetnochtonnych <1,5x10% w momencie rozpoczecia terapii (<1x109I
u pacjentéw z miesakiem Kaposiego),

e U pacjentéw z miesakiem Kaposiego, jesli jednoczes$nie wystepuja u nich powazne i niepoddajace
sie leczeniu zakazenia [103-105].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
paklitakselu (Tabela 38) [103-105].

Tabela 37.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych paklitakselem [103-105]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia (gtownie zakazenia drog moczowych i gornych bradykardia, przemijajace i fagodne zmiany paznokci i skory,
drog oddechowych), zahamowanie czynnosci szpiku, reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bal,
neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gléwnie wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki facznej,
uderzenia goraca, zaczerwienienie skory i wysypka), zwioknienia skory i martwicy skory), znaczne zwiekszenie
neurotoksycznos¢ (gtownie neuropatia obwodowa), aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy
niedocisnienie tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zasadowej

zapalenie bton Sluzowych, lysienie, bol stawow | migsni

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Paclitaxel Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terytorium Unii Europejskiej dnia 17 stycznia 2007 roku [104].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, paklitaksel (produkt leczniczy Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe oraz
Paclitaxelum Accord) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.47 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 38.
Preparaty paklitakselu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Produkt leczniczy Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny
Abraxane Celgene Distribution B.V. Celgene Europe B.V.
Apealea Oasmia Pharmaceutical AB Oasmia Pharmaceutical AB

Oncotec Pharma Produktion GmbH

AqVida GmbH medac Gesellschaft fuer klinische

Paclimedac

Paclitaxel Kabi

Paclitaxel Ebewe

Paclitaxelum Accord

medac Gesellschaft fuer klinische
Spezialpraeparate mbH

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Fresenius Kabi Oncology Plc

Ebewe Arzneimittel Ges.m.b.H.

Accord Healthcare Limited

Spezialpraeparate mbH

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Merckle GmbH
Pharmachemie B.V.
Teva Pharma B.V.
Teva Nederland B.V.

Pazenir ratiopharm GmbH

8.8.Docetaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwiazki
pochodzenia naturalnego, taksany (kod ATC: LO1CD02) [106, 107].

MECHANIZM DZIALANIA

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez pobudzanie faczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro,
ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych

w komérce w fazie mitozy i interfazy [106, 107].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt Docetaxel Accord: Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).
Przezroczysty roztwdr o barwie jasnozottej do brgzowozottej. Dostepny w fiolce po 1, 4 lub 8 mi

koncentratu. Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu [106].

Produkt Docetaxel Ebewe: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwor przezroczysty,
bezbarwny do jasnozéttego, pH 3,0—4,5, niezawierajacy statych czgstek. Dostepny w fiolce po 2, 8 lub

16 ml koncentratu. Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg docetakselu [107].

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 [106, 107].

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

z miedzynarodowymi kryteriami dotyczgcymi leczenia wczesnego raka piersi [106, 107].

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentdéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekow

cytotoksycznych w tym wskazaniu [106, 107].

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych cytotoksycznych
produktéw leczniczych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub alkilujgcy produkt
leczniczy [106, 107].

Docetaksel w potagczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami
u pacjentow, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktdrzy uprzednio nie otrzymywali

chemioterapii w leczeniu przerzutow [106, 107].

Docetaksel 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 zawieraé¢ antracykliny [106, 107].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii [106, 107].
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Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z nieresekcyjnym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow, ktérzy

nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu [106, 107].

Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow

z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami [106, 107].

Docetaksel w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z prednizonem lub prednizolonem lub bez
niego, jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego wrazliwym na hormony

z przerzutami [106, 107].

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 [106, 107].
Rak gtowy i szyi

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

pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi [106, 107].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

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

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [106, 107].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

U pacjentow z NDRP, 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/m?2 pc. przez 30-60 min. U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii

produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m?2 pc. docetakselu w monoterapii [106, 107].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e pacjenci z liczbg neutrofili <1500 komérek/mm?3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku,

e pacjenci z ciezkag niewydolnoscig watroby,

e obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéow leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem [106, 107].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu NDRP (Tabela 39) [106, 107].

Tabela 39.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu
z cisplatyng w leczeniu NDRP [106, 107]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia,
nadwrazliwo$c¢, brak taknienia, obwodowa neuropatia gorgczka neutropeniczna, zaburzenia rytmu serca,
czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, nudnosci, wymioty,  niedocisnienie, zaparcia, reakcje w miejscu podania wlewu
biegunka, zapalenie jamy ustnej, lysienie, zmiany w obrebie  dozylnego, bol, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie
paznokci, odczyny skorne, bole miesni, astenia, zatrzymanie aktywnosci AIAT
ptynow, goraczka

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Docetaxel Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terytorium Unii Europejskiej dnia 12 kwietnia 2010 roku [107].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, docetaksel (produkt leczniczy Docetaxel Accord oraz Docetaxel
Ebewe) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.19 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 40.
Preparaty docetakselu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Wytworca

Accord Healthcare Ltd.
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny

Docetaxel Accord Accord Healthcare S_.L.U.
Fresenius Kabi Oncology Plc.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Docetaxel Kabi

Salutas Pharma GmbH

Docetaxel Lek Lek Pharmaceuticals d.d. Sandoz GmbH
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Pharmachemie B.V.
Docetaxel Teva Teva Pharmaceuticals Works Private TevaB.V.
Limited Company
Docetaxel Zentiva Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Zentiva, k.s.

Docetaxel Ebewe

Taxotere

Tolnexa

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Sanofi-Aventis Zrt

Krka, d.d., Novo mesto
Tad Pharma GmbH

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

Aventis Pharma S A.

Krka, d.d., Novo mesto
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8.9.Gemcytabina

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny (kod ATC: LO1BCO05) [108, 109].

MECHANIZM DZIALANIA

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny,
jest przeksztalcana wewngtrzkomdrkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozyddw:
difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwoch mechanizméw dziatania dFACDP i dFACTP.
Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem
reakcji prowadzgcych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych
w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich
deoksynukleozydow, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP

o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia) [108, 109].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt Gemcitabinum Accord: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny
do lekko zottego roztwér o pH w zakresie od okoto 6,0 do 7,5 i osmolarnosci w zakresie od okoto 270
do 330 mOsm/l w stezeniu 0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu. Kazdy ml
koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 100 mg gemcytabiny [108,
109].

Produkt Gemsol: Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny do
bladozoitego roztwér o pH 2,0-2,8 i osmolarnosci 270-280 mOsmol/kg. Kazdy ml koncentratu zawiera

40 mg gemcytabiny w postaci gemcytabiny chlorowodorku [108, 109].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza

moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami [108, 109].

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentdow z gruczolakorakiem trzustki miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami [108, 109].

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow

z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub
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z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazyé
stosowanie gemcytabiny w monoterapii [108, 109].

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem
jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii
| rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu [108, 109].

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych
wystgpit nawrét po uzupetniajacej lub neoadjuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia
powinna zawieraé¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania [108,
109].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Niedrobnokomoérkowy rak pfuca

Monoterapia: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym
w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu

lub podczas trwania cyklu [108, 109].

Terapia skojarzona: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas

trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie [108, 109].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e karmienie piersiag [108, 109].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
gemcytabiny (Tabela 41) [108, 109].

Tabela 41.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych gemcytabing [108, 109]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, dusznosc goraczka neutropeniczna, zakazenia, brak taknienia, bol
(zazwyczaj tagodna i szybko przemijajaca, bez koniecznosci gtowy, bezsennos¢, sennos¢, kaszel, zapalenie btony

leczenia), wymioty, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci Sluzowej nosa, biegunka, zapalenie | owrzodzenie jamy
enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy zasadowej, ustnej, zaparcie, zwiekszenie stezenia bilirubiny, Swiad,
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Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszacym Swigdem,

lysienie, krwiomocz, tagodny biatkomocz, objawy
grypopodobne — najczesciej wystepujace objawy to goraczka,
bol glowy, dreszcze, bol migsni, ostabienie i brak taknienia
(zgtaszano takze: kaszel, zapalenie blony $luzowej nosa, zle
samopoczucie, potliwos¢ i trudnosci z zasypianiem), obrzeki
i /(lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki
z reguly ustepuja po przerwaniu leczenia)

STATUS REJESTRACYJNY

potliwosc, bl plecow, bél miesni, goraczka, ostabienie,

dreszcze

Produkt leczniczy Gemsol otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii

Europejskiej dnia 3 czerwca 2011 roku [109].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 kwietnia 2025, gemcytabina (produkt leczniczy Gemcitabinum Accord oraz Gemsol)

jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zataczniku C.28 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 42.

Preparaty gemcytabiny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Produkt leczniczy

Wytworca

Podmiot odpowiedzialny

Gemcit

Gemcitabine Accord
Gemcitabine Kabi
Gemcitabine SUN

Gemcitabinum Accord
Gemliquid

Gemsol

8.10. Etopozyd

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Accord Healthcare Limited
Wessling Hungary Limited

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.

Accord Healthcare Limited
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, pochodne podofilotoksyny (kod ATC: LO1CBO01)

[110, 111].
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MECHANIZM DZIALANIA

Gtoéwny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w pdznej czesci fazy S i wczesnej czesci
fazy G2 cyklu komérkowego u ssakéw. Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od
wielkosci dawki: w duzych stezeniach (10 pg/ml lub wiekszych) komérki rozpoczynajgce mitoze
rozpuszczajg sie, w matych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komorki powstrzymywane sg od przejscia do
profazy. Zespot mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominujagcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie byC rozerwanie fancucha podwojnego w wyniku interakcji

z topoizomerazg Il DNA lub tworzenia sie wolnych rodnikéw [110, 111].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, klarowny, bezbarwny do jasnozéttego

roztwor bez widocznych czastek [110, 111].

Dostepny w fiolce po 5, 10, 12,5, 20, 25 oraz 50 ml koncentratu. 1 ml koncentratu zawiera 20 mg
etopozydu [110, 111].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu pierwszego rzutu nawracajgcego lub opornego na terapie raka jadra u dorostych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca u dorostych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu chioniaka Hodgkina u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu chioniaka nieziarniczego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania
w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorostych
[110, 111].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych [110, 111].

Etopozyd jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwigzki platyny nabtonkowego raka

jajnika u dorostych [110, 111].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Podawanie leku i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywaé¢ wytacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza, dos$wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych [110, 111].

Zalecane dla dorostych pacjentéow dawki etopozydu to 50 do 100 mg/m?2 pc./dobe w dniach 1. do 5. lub
100 do 120 mg/m2 pc./dobe w dniach 1., 3. 5. co 3 do 4 tyg. w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi
do stosowania w przypadku leczonej choroby. Dawkowanie nalezy modyfikowaé, biorgc pod uwage
dziatanie hamujace czynno$é szpiku kostnego ze strony innych lekéw stosowanych w skojarzeniu lub
efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego.
Wielkos¢ dawek po dawce poczatkowej nalezy dostosowaé, jezeli liczba neutrofiléw ponizej
500 komorek/mm3 utrzymuje sie dituzej niz przez 5 dni. Wielkos¢ dawki nalezy ponadto dostosowacé
w przypadku wystapienia goraczki, infekcji lub gdy liczba plytek krwi wynosi mniej niz
25 000 komérek/mm3, gdy nie jest to spowodowane chorobg nowotworowa. Wielko$é kolejnych dawek
nalezy dostosowaé w przypadku wystapienia toksycznosci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy
wynosi mniej niz 50 ml/min. W przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane

jest zmniejszenie wielkosci dawki 0 25% [110, 111].

PRZECIWWSKAZANIA

e nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

e jednoczesne przyjecie szczepionki przeciwko zéttej febrze lub innych zywych szczepionek
u pacjentéw z obnizong odpornoscia,

e laktacja[110, 111].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
etopozydu (Tabela 43) [110, 111].

Tabela 43.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych etopozydem [110, 111]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
anemia, leukopenia, mielosupresja, neutropenia, zakazenia, ostra biataczka, reakcje anafilaktyczne, zawroty
trombocytopenia, bol brzucha, anoreksja, zaparcia, nudnosci i glowy, arytmia, zawat miesnia sercowego, nadcisnienie,
wymioty, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, przemijajace niedocisnienie skurczowe w nastepstwie

zwiekszona aktywnosc fosfatazy alkalicznej, zwiekszona szybkiego dozylnego podania leku, biegunka, zapalenie bion
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone Sluzowych (w tym zapalenie jamy ustnej i przelyku), Swiad,
stezenie bilirubiny, hepatotoksycznos¢, wypadanie wiosow, wysypka, pokrzywka, wynaczynienie, zapalenie zyly
przebarwienia skory, astenia, zte samopoczucie
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Etoposid Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium
Unii Europejskiej dnia 3 lipca 1998 roku [110].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, etopozyd (produkt leczniczy Etoposid Ebewe oraz Etopozyd Accord)
jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zataczniku C.24 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 44.
Preparaty etopozydu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Etoposid Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Actavis Group PTC ehf.
Etoposid Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Etoposide Kabi Fresenius Kabi Oncology Pic. Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Wessling Hungary Kornyezetvedelmi
Accord Healthcare Limited
Astron Healthcare Limited

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Etopozyd Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

8.11. Ozymertynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej; kod ATC: LO1EBO04 [47].

MECHANIZM DZIALANIA

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI). Lek ten jest nieodwracalnym inhibitorem
receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) z obecng mutacja w genie kodujgcym te
receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujaca opornosé
na TKI [47].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
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e 40 mg: bezowe tabletki, o srednicy 9 mm, okragte, dwuwypukite, z wyttoczonym oznaczeniem ,AZ”
oraz ,40” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.
e 80 mg: bezowe tabletki, o wymiarach 7,25 x 14,5 mm, owalne, dwuwypukte, z wyttoczonym

oznaczeniem ,AZ” oraz ,80” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie [47].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium
zaawansowania IB-IlIA z potwierdzong mutacjg delecji w eksonie 19. lub substytucji w eksonie 21.
(L858R) w genie kodujgcym EGFR,;

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujagcym EGFR,;

e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdélnionym NDRP z obecng
mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [47].

Produkt leczniczy Tagrisso jest wskazany w skojarzeniu z:

e pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, z potwierdzong mutacjg delecji w eksonie 19. lub
substytucji w eksonie 21. (L858R) w genie kodujgcym EGFR [47].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso powinno by¢ prowadzone przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu Tagrisso,
nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos¢ mutacji w genie EGFR (w przypadku rozwazania leczenia
uzupetniajgcego obecnos¢ mutaciji w genie EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza, natomiast
w przypadku rozwazania leczenia pacjentéw z NDRP w miejscowym lub uogdlnionym stadium
zaawansowania mutacje w EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza lub prébkach osocza)

z uzyciem walidowanej metody testowej [47].

Monoterapia: zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe [47].

Leczenie skojarzone: zalecana dawka produktu leczniczego Tagrisso wynosi 80 mg ozymertynibu
przyjmowana raz na dobe w leczeniu skojarzonym z pemetreksedem i chemioterapig opartg na

pochodnych platyny [47].

Szczegodtowe informacje na temat dawkowania produktu leczniczego Tagrisso dostepne sg w ChPL
[47].
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Modyfikacja dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢é wymagane przerwanie
przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukcji dawki, dawka
powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe (Tabela 45). Gdy produkt leczniczy Tagrisso jest
stosowany w leczeniu skojarzonym, nalezy w razie konieczno$ci modyfikowaé dawke kazdego
z pozostatych lekéw stanowigcych schemat leczenia. Cisplatyne i (lub) karboplatyne nalezy stosowaé

przez maksymalnie 4 cykle [47].

Modyfikacja dawki ozymertynibu w zwigzku z dziataniami niepozadanymi [47]

Dziatanie niepozadane?

Dostosowanie dawki

Tabela 45.
Narzad docelowy
Pluca®
Serce®
SkoraP®

Krew i uktad chionny®

Inne

Srédmiazszowa choroba pluc (ILD) / zapalenie pluc

Odstep QTc diuzszy niz 500 ms w co najmniej 2
odrebnych zapisach EKG

Wydtuzenie odstepu QTc z objawami ciezkich
zaburzen rytmu serca

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza
naskorka

Niedokrwistos¢ aplastyczna

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego

Jezeli nasilenie dziatania niepozadanego stopnia 3.

lub wyzszego ulegnie zmniejszeniu do stopnia 0-2.

po wstrzymaniu stosowania produktu leczniczego
Tagrisso na okres do 3 tygodni

Dziatanie niepozadane stopnia 3. lub wyzszego,
ktorego nasilenie nie ulega zmniejszeniu do stopnia
0-2. po wstrzymaniu stosowania leku Tagrisso na
okres do 3 tygodni

Zaprzestac stosowania produktu
leczczego Tagrisso

Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego Tagrisso do czasu,
gdy odstep QTc bedzie wynosic¢
mniej niz 481 ms lub do powrotu
do wartosci wyjsciowej, jezeli

warto$¢ wyjsciowa wynosi 481 ms
lub wiecej, a nastepnie wznowic
stosowanie leku w zmniejszonej

dawce (40 mg)

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego Tagrisso

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego Tagrisso

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego Tagrisso

Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego Tagrisso na okres do
3 tygodni

Stosowanie produktu leczniczego
Tagrisso moze zosta¢ wznowione
w tej samej dawce (80 mg) lub
w zmniejszonej dawce (40 mg)

Calkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego Tagrisso

a) Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspolnych kryteriow terminologicznych National Cancer Institute
[National Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)], wersja 5.0.

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. W trakcie leczenia
produktem lecznicznym Tagrisso nie nalezy stosowaé ziela dziurawca [47].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozadane wystepujace bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych ozymertynibem [47]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Ozymertynib w monoterapii
leukopenia, limfopenia, trombocytopenia, neutropenia,
zmniejszenie taknienia, krwawienie z nosa, Srodmigzszowa
biegunka, zapalenie jamy ustnej?, wysypka®, zanokcica®, choroba pluc, lysienie, erytrodyzestezja dloniowo-
suchos¢ skory?, $wiad®, zmniejszenie liczby leukocytow", podeszwowa, pokrzywka, hiperpigmentacja skory',
zmniejszenie liczby limfocytow”, zmniejszenie liczby plytek zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca™,

krwi", zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych”  wydluzenie odstepu qtc, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi”

Ozymertynib w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapiag opartg na pochodnych platyny

limfopenia, zmniejszenie laknienia, niewydolnos¢ serca,
krwawienie z nosa, sSrodmigzszowa choroba pluc, Swiad®,
tysienie, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, pokrzywka
hiperpigmentacja skory’, rumien wielopostaciowys,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca™,
wydiuzenie odstepu qtc, zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi

leukopenia, trombocytopenia, neutropenia, biegunka,
zapalenie jamy ustnej®, wysypka®, zanokcica®, suchos¢ skory?,
zmniejszenie liczby leukocytow”, zmniejszenie liczby
limfocytow", zmniejszenie liczby plytek krwi ", zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych®, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi"

a) Obejmuje: owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej.

b) Obejmuje: tradzik, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, wykwity polekowe, rumien, zapalenie mieszkow wiosowych, krosty,
wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke pecherzykowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa,
wysypke ze $wigdem, wysypke pecherzowa, nadzerke skoma.

c) Obejmuje: zaburzenia fozyska paznokci, zakazenie fozyska paznokci, zapalenie fozyska paznokci, przebarwienie paznokci, zaburzenia paznokci,
dystrofie paznokci, zakazenie paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokci, bruzdy paznokci, toksyczne oddziatywanie na paznokcie, bolesnos¢
paznokci, tamliwos¢ paznokci, oddzielanie sig plytki paznokcia od tozyska, odpadanie paznokci, rozmiekanie paznokci, zanokcice.

d) Obejmuje: suchg skore, wyprysk skomy, pekniecia skory, skore pergaminowa, suchos¢ skory.

e) Obejmuje: Swiad powiek, Swiad.

) W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki dermatozy z hiperpigmentacjq (erythema dyschromicum perstans).

g) U szesSciu z 1813 pacjentdw uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (grupa otrzymujaca monoterapie) i AURA zgioszono
wystepowanie rumienia wielopostaciowego. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu takze otrzymano zgtoszenia rumienia wielopostaciowego,
w tym 7 zgtoszen w ramach porejestracyjnego nadzoru nad stosowaniem leku (N=3578).

h) Odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

i) Odpowiada zmniejszeniom wiekszym lub rownym 10 punktom procentowym i spadkowi do wartosci ponizej 50%.

j) Odpowiada czestosci wystepowania u pacjentow wydtuzenia odstepu QTcF >500 msec.

STATUS REJESTRACYJNY

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®, podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB) otrzymat w dniu

2 lutego 2016 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [47].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso) jest dostepny w ramach PrL
B.6 [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 47.
Preparaty ozymertynibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Tagrisso AstraZeneca AB AstraZeneca AB
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8.12. Afatynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1EBO03 [112].

MECHANIZM DZIALANIA

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptoréw z rodziny ErbB. Afatynib
wigze sie kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnatéw ze wszystkich homo-
i heterodimerdéw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4 z rodziny
ErbB [112].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka) [112].

Produkt leczniczy Giotrif, w postaci tabletek powlekanych:

e 20 mg, biata do zo6itawej, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $cietych brzegach,
z wyttoczonym kodem , T20” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie;

¢ 30 mg, ciemnoniebieska, okragta, obustronnie wypukfa tabletka powlekana o $cietych brzegach,
z wyttoczonym kodem ,T30” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie;

e 40 mg, jasnoniebieska, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o scietych brzegach,
z wyttoczonym kodem ,, T40” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie;

¢ 50 mg, ciemnoniebieska, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym kodem

»150” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie [112].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Giotrif w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu:

e dorostych pacjentdw nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI) z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcg mutacjg (mutacjami)
EGFR;

e dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej z progresjg podczas lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzku
platyny [112].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane

przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [112].

Status mutacji EGFR powinien byé potwierdzony przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym
Giotrif [112].

Zalecana dawka to 40 mg raz na dobe, na czczo. Nie nalezy spozywac positkbw co najmniej 3 godziny
przed i 1 godzine po przyjeciu tego produktu leczniczego. Leczenie produktem leczniczym Giotrif
powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta
[112].

Zwiekszenie dawki: mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobe u pacjentéw,
ktorzy tolerujg dawke poczgtkowg 40 mg/dobe (tzn. brak biegunki, wysypki skdrnej, zapalenia jamy
ustnej i innych dziatah niepozgdanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciggu pierwszego cyklu leczenia (21 dni
w przypadku NDRP z mutacjg EGFR i 28 dni w przypadku ptaskonablonkowego NDRP). Nie nalezy
zwieksza¢ dawki u pacjentéw, u ktérych wczesniej jg zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka to
50 mg [112].

Dostosowanie dawki do dziatan niepozadanych: skutecznym sposobem postepowania w przypadku
wystgpienia objawowych dziatan niepozgdanych (np. ciezkiej/luporczywej biegunki lub skérnych dziatan
niepozgdanych) moze by¢ czasowe przerwanie leczenia oraz zmniejszenie dawki lub zakonczenie

leczenia produktem leczniczym Giotrif. Sposob postepowania przedstawiono w ChPL [112].

W przypadku ostrych lub pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos$¢ wystgpienia choroby srédmigzszowej ptuc. W takich przypadkach nalezy przerwaé
leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli rozpoznana zostanie $srédmigzszowa choroba
ptuc, nalezy zakohczy¢é podawanie produktu leczniczego Giotrif i w razie koniecznosci rozpoczgé

odpowiednie leczenie [112].

Pominiecie dawki: jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego, powinien przyja¢ jg jak najszybciej
tego samego dnia. Jezeli jednak nastepng dawke nalezy przyjg¢ w ciggu 8 godzin, nie nalezy

przyjmowaé pominigtej dawki [112].

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp): jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitorow P-gp, to
powinno sie je poda¢ naprzemiennie, tzn. dawke inhibitora P-gp powinno sie przyjg¢ z zachowaniem
mozliwie jak najwiekszego odstepu czasowego od podania dawki produktu leczniczego Giotrif. Najlepiej
z zachowaniem odstepu 6 godzin (w przypadku inhibitoréow P-gp podawanych dwa razy na dobe) lub
12 godzin (w przypadku inhibitorow P-gp podawanych raz na dobe) od podania produktu leczniczego
Giotrif [112].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na afatynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag [112].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozadane wystepujace bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych afatynibem [112]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zapalenie pecherza moczowego, odwodnienie, hipokaliemia,
zaburzenia odczuwania smaku, zapalenie spojowek, suchos¢
zanokcica?®, zmniejszenie apetytu, krwawienie z nosa, oka, katar, niestrawno$c¢, zapalenie czerwieni wargowej,
biegunka, zapalenie jamy ustnej®, nudnosci, wymioty, zwigkszenie aktywnosci aspat i alat, erytrodyzestezja

wysypka®, wysypka tradzikopodobna®, $wiad®, sucha skéra® dloniowo-podeszwowa, zaburzenia paznokci?, skurcze miesni,
zaburzenia czynnosci nerek/ niewydolno$s¢ nerek, goraczka,
zmniejszenie masy ciata
a) Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie fozyska paznokcia.
b) Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki btony Sluzowej jamy
ustnej, nadzerki btony $luzowej, owrzodzenia biony $luzowej.
¢) Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwigzanych z wysypka.
d) Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobng.
e) Obejmuje $wiad, Swiad uogoiniony.
f) Obejmuje suchg skore, spierzchnieta skore.
g) Obejmuje zaburzenia paznokci, oddzielanie sie ptytki paznokciowej od tozyska (onycholiza), toksyczne oddziatywanie na paznokcie, tamliwos¢
paznokci, wrastanie paznokci, wgiebienia w plytce paznokciowej, ziuszczanie plytki paznokciowej, przebarwienia paznokci, dystrofie paznokci,
pofatdowanie paznokci i szponowato$¢ paznokci.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Giotrif otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii
Europejskiej dnia 25 wrzesnia 2013 roku [112].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025, afatynib (produkt leczniczy Giotrif) jest dostepny w ramach PrL B.6
[61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 49.
Preparaty afatynibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Giotrif Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Boehringer Ingelheim International
' Co. KG GmbH
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8.13.  Erlotynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EB02 [113-117].

MECHANIZM DZIALANIA

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu/receptora
typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotynib silnie
hamuje wewngtrzkomoérkowg fosforylacie EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komorek
prawidtowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi

do zatrzymania podziatow komorki i (lub) jej Smierci [113—-117].

Mutacje EGFR mogg prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych szlakow
sygnatowych. Znaczgca skutecznos¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu poprzez $ciezke
zwigzang z EGFR w komérkach guzéw nowotworowych wykazujgcych mutacje EGFR jest
przypisywana scistemu wigzaniu sie erlotynibu z miejscem wigzgcym ATP w zmutowanej domenie
kinazowe] receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaznictwa zstepujgcego zostaje zatrzymana
proliferacja komodrek oraz indukowana $mieré komérki poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy.
W modelach mysich z wymuszong ekspresjg receptora EGFR wykazujgcego aktywujgcg mutacje,

obserwuje sie regresje guza [113-117].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka). Doktadny opis tabletek zamieszczono w odpowiednich ChPL [113—-117].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Erlotinib jest wskazany:

¢ wleczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR;

e w terapii podtrzymujgcej u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z
przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po
chemioterapii pierwszego rzutu;

e w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktérych
doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu
chemioterapii. Zastosowanie erlotinibu u pacjentéw z nowotworami bez mutacji aktywujgcych EGFR

jest wskazane tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia uznane sg za nieodpowiednie [113-117].
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Przy przepisywaniu produktéw leczniczych, ktdrych substancjg czynna jest erlotinib nalezy wzigé pod
uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem przezycia [113-117].

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u
pacjentéw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) [113-117].

Rak trzustki

Erlotinib w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki
z przerzutami [113-117].

Przy przepisywaniu przepisywaniu produktéw leczniczych, ktérych substancjg czynng jest erlotinib
nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem przezycia [113-117].

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang [113-
117].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie erlotinibem powinno by¢ nadzorowane przez lekarza majacego do$wiadczenie w stosowaniu

lekoéw przeciwnowotworowych [113-117].

Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem piuca

Nalezy wykona¢ badanie na obecnosé mutacji EGFR zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami. Zalecana
dawka dobowa erlotinibu wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej jedng godzine przed

positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku [113-117].

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwo$¢ na erlotynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [113-117].
ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozadane wystepujace bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych erlotynibem [113-117]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenie®, jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, depresja,
neuropatia, bél glowy, suche zapalenie rogowki i spojowki,
dusznos$é, kaszel, biegunka®®, nudnosci, wymioty, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej, bol brzucha, dyspepsja, wzdecia,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (w tym
zwigkszona aktywnos¢ AspAT, AIAT, stezenie bilirubiny we
krwi)?, wysypka? Swiad, zmeczenie, goraczka, dreszcze

zapalenie rogowki, zapalenie spojowek, krwawienie z nosa,
krwawienie z przewodu pokarmowego3®, lysienie, suchos¢
skory, zanokcica, zapalenie mieszkow wlosowych,
tradzik/tradzikopodobne zapalenie skory, bruzdy na skoérze,
niewydolno$¢ nerek
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a) Szczegotowe informacje w zakresie wybranych dziatan niepozadanych opisano w ChPL [113-117].

b) W tym z przypadkami zgonow.

) W badaniach klinicznych, niektére przypadki byly zwiazane z jednoczesnym stosowaniem warfaryny, a niektére z podawaniem niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Erlotinib Zentiva otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium
Unii Europejskiej dnia 17 pazdziernika 2019 roku [115].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 roku, erlotynib (produkt leczniczy Erlotinib Zentiva) jest dostepny w
ramach kat. C [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 51.
Preparaty erlotynibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]
Produkt leczniczy Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Erlotinib Krka Krka, d.d., Novo mesto Krka, d.d., Novo mesto
Erlotinib SUN Sun Pharmaceutical Industries Europe ~ Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V. B.V.
Erlotinib Vipharm Vipharm S A. Vipharm S.A.
Erlotinib Zentiva Zentiva, k s. Zentiva, k.s.

8.14. Gefitynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej; kod ATC: LO1EBO1 [118-127].

MECHANIZM DZIALANIA

Naskoérkowy czynnik wzrostu (EGF, ang. epidermal growth factor) i jego receptor (EGFR [HER1; ErbB1],
ang. epidermal growth factor receptor) zostaty zidentyfikowane jako gtéwne czynniki odpowiedzialne za
proces wzrostu i podziatu w komérkach prawidtowych i nowotworowych. Aktywujaca mutacja EGFR
w komérce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komérki, blokujgcym
apoptoze, zwiekszajacym produkcje czynnikéw angiogenezy i utatwiajagcym proces tworzenia
przerzutéw. Gefitynib jest wybidérczym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR i jest
skutecznym sposobem leczenia u pacjentéw z nowotworem z obecno$cig mutacji aktywujgcej domene
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kinazy tyrozynowej EGFR, niezaleznie od rzutu leczenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie dziatania
u pacjentéw z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR w guzie [118-127].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka). Brgzowe, okragte, dwuwypukte tabletki o wymiarach okoto 11,1 mm x
5,6 mm z wyttoczonym napisem ,250” na jednej stronie tabletki i drugg strona gtadka [118-127].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Gefitinib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacjg EGFR-TK [118-127].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie gefitinibem powinno byé rozpoczynane i prowadzone przez lekarza posiadajgcego

dos$wiadczenie w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego [118-127].

Zalecana dawka produktéw leczniczych, ktdrych substancjg czynng jest gefitinib to 250 mg (jedna
tabletka) raz na dobe. W przypadku pominiecia dawki, powinna ona zosta¢ przyjeta tak szybko, jak
pacjent sobie o tym przypomni. Jesli czas do zastosowania nastepnej dawki jest krotszy niz 12 godzin,
pacjent nie powinien przyjmowaé pominietej dawki. Pacjent nie powinien przyjmowaé podwdjnej dawki
(dwie dawki w tym samym czasie) w celu uzupetnienia pominietej dawki [118-127].

PRZECIWWSKAZANIA

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e Karmienie piersig [118-127].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozgdane wystepujace bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej ().

Tabela 52.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych gefitinibem [118-127]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie spojowek, zapalenie powiek, suchos¢ oka,

krwawienia, takie jak krwawienie z nosa i krwiomocz,
Srodmigzszowa choroba ptuc, odwodnienie w zwiazku z
biegunka, nudnosciami, wymiotami lub brakiem faknienia,

suchos¢ w jamie ustnej, zmiany w obrebie paznokci, lysienie,

reakcje alergiczne, bezobjawowe zwigekszenie stezenia

kreatyniny w badaniach laboratoryjnych, biatkomocz,

zapalenie pecherza moczowego, goragczka

brak faknienia, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie jamy
ustnej, zwiekszona aktywnosc¢ AspAT, AIAT, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, reakcje skorne, wysypka
krostkowa, niekiedy swedzaca z suchg skora, w tym réwniez
pekniecia skorne, na podiozu rumienia, ostabienie
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Gefitinib Accord otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium
Unii Europejskiej dnia 11 kwietnia 2019 roku [123].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 roku, gefitinib (produkt leczniczy Gefitinib Accord, Gefitinib Sandoz)
jest dostepny w ramach kat. C [61].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 53.

Preparaty gefitinibu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [64]

Produkt leczniczy

Wytworca

Podmiot odpowiedzialny

Gefitinib Mylan Mylan Pharmaceuticals Ltd Mylan Pharmaceuticals Ltd
Iressa AstraZeneca AB AstraZeneca AB
Gefitinib Krka Krka, d.d., Novo mesto Krka, d.d., Novo mesto
Gefitinib Stada STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel AG
Gefitinib Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Gefitinib Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Gefitinib Sandoz Sandoz GmbH Sandoz GmbH
Gefitinib Genoptim (Gefitinib Genthon) Synoptis Pharma Sp. z o.0. Synoptis Pharma Sp. z 0.0.
Gefitinib Synthon Synthon B.V. Synthon B.V.
Gefitinib Zentiva (Gefitinib Alvogen) Zentiva, k s. Zentiva, k.s.
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Aneks A. Ocena stopnia zaawansowania

choroby

Tabela 54.
Klasyfikacja TNM [5, 27]
Cecha Opis
T

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci

Tx komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym
i bronchoskopowym

TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

™ Guz o Srednicy <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli giownych

T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczolowy <3 cm, o przewazajacym

lepidycznym typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwiekszym wymiarze
Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie

T1a powierzchownie, kazdego wymiaru, ktorego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do Sciany oskrzela, nawet
jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)

T1b Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm

T1c Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm
Guz o Srednicy >3 cm, ale <5 cm lub guz z obecnosciag przynajmniej jednej sposrod wymienionych cech:
e zajecie oskrzela glownego bez zajecia ostrogi gléwnej

T2 e naciekanie optucnej trzewnej
o towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zaréwno czesc¢, jak

i cate pluco

T2a Guz o Srednicy >3 cm, ale <4 cm

T2b Guz o srednicy >4 cm, ale <5 cm
Guz o Srednicy >5 cm, ale <7 cm lub guz kazdej wielkosSci z obecnoscia naciekania jednej sposrod
wymienionych okolic:
e Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)

T3 e nerw przeponowy
e osierdzie scienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym pfacie pluca
Guz o srednicy >7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscia naciekania jednej sposrod wymienionych
okolic:
e Srodpiersie
e przepona
e serce
e wielkie naczynia

T4 e tchawica
e nerw krtaniowy wsteczny
e przelyk
e kregi
e ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspolwystepowaniem zmian satelitarnych w innym placie tego samego ptuca

N

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chionnych

NO Nieobecnos¢ przerzutow w okolicznych weztach chionnych

N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz

wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)
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Cecha Opis
N2 Przerzuty w weztach chtonnych Srodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych Srodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochylym i/lub
nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odleglych
M1 Obecnos¢ przerzutow odleglych
M1a Zmiany satelitarne w przeciwleglym plucu, obecno$¢ guzkoéw optucnej/osierdzia lub obecno$¢ komorek
nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
M1c Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w r6znych narzadach
Tabela 55.
Stopnie zaawansowania raka ptuca [5, 27]
Stopien Opis
Rak utajony > NO MO
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi), T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 T1c NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
T1a, T1b, Tic N1 MO
1B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a, T1b, T1c, T2a, N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 MO
1B T1a, T1b, T1c, T2a, N3 MO
T2b N3 MO
Hnic T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b
IVB Kazde T Kazde N M1c
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