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ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CIS Cisplatyna 

CTH Chemioterapia 

DOC Docetaksel 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR Receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
(Epidermal growth factor receptor) 

EGFRex20 Ekson 20. receptora naskórkowego czynnika wzrostu 
(Epidermal growth factor receptor gene exon 20) 
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(European Medicines Agency) 
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HTA Ocena technologii medycznych 
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IARC Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem 
(International Agency for Research on Cancer) 

ICD Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICI Inhibitory punków kontrolnych 
(Immune Checkpoint Inhibitors) 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego było zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które stanowią część wniosku o finansowanie ze środków 

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

1. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 

20. w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor 

receptor exon 20) – populacja EGFRex20 1L 

2. w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia 

dorosłych pacjentów z NDRP z najczęstszymi mutacjami aktywującymi w genie receptora 

naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor 

receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR) – populacja cEGFR 1L 

3. w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem u dorosłych pacjentów z NDRP z najczęstszymi 

mutacjami aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common 

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

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub 

o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

będących po niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, 

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

 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu NDRP w Polsce i na świecie, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu 

NDRP w Polsce,  

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania amiwantamabu wydanych przez agencje oceny 

technologii medycznych (HTA) w Polsce i na świecie, 

 definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorów, ocenianych punktów końcowych 

i metodyki badań (PICOS) dla analiz HTA oraz zakresu analiz wymaganych do wnioskowania 

o finansowanie amiwantamabu ze środków publicznych. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Nowotwór złośliwy oskrzela i płuca (inaczej nowotwór oskrzelopochodny) powstaje w następstwie 

zaburzeń (głównie mutacji) genów pełniących rolę we wzroście i podziałach komórek wyściełających 

drogi oddechowe. Według Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów 

Zdrowotnych (ICD, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems) kategoria “nowotwór złośliwy oskrzela i/lub płuca” ma przypisany kod C34 (zgodnie z ICD-

10) oraz kod 2C25 (zgodnie z ICD-11) [1–3]. 

Klasyfikacja raka płuca obejmuje podział ze względu na typ morfologiczny. Najczęściej (około 85% 

przypadków) rozpoznawany jest niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP). Z uwagi na podobny 

przebieg kliniczny, w ramach NDRP wyróżnia się następujące podtypy: 

 gruczołowy NDRP (ang. adenocarcinoma) stanowi około 30% rozpoznań, często zlokalizowany 

obwodowo, z tendencją do tworzenia struktur przypominających gruczoły widoczne w badaniu 

mikroskopowym; 

 wielkokomórkowy NDRP (ang. large cell carcinoma) – około 2–10% rozpoznań, równie często 

zlokalizowany centralnie jak i obwodowo, jest zbudowany z dużych komórek; 

 płaskonabłonkowy NDRP (ang. squamous cell carcinoma) – około 40% rozpoznań, zwykle 

zlokalizowany centralnie (przywnękowo), poprzedzony dysplazją nabłonka oddechowego; 

 nieokreślony podtyp NDRP (NOS, ang. not otherwise specified) to <10% rozpoznań, jest 

stwierdzany w przypadku braku charakterystycznych cech morfologicznych i niejednoznacznego 

obrazu immunohistochemicznego [4, 5]. 

Pozostałe typy morfologiczne raka płuca występują rzadziej, ze względu na odmienny przebieg kliniczny 

(m.in. wysoki wskaźnik proliferacji, szybkie podwojenie masy guza i wczesne przerzutowanie) 

wyszczególniany jest drobnokomórkowy rak płuca (DRP) (około 15% przypadków). Do innych rzadko 

występujących typów raka płuca należą rak z elementami mięsaka, rakowiaki oraz raki z gruczołów 

ślinowych [4]. 

MUTACJE EGFR 

W przypadku rozpoznania niepłaskonabłonkowego NDRP (rak gruczołowy lub wielkokomórkowy) 

należy wykonać badania w kierunku wykrycia zaburzeń molekularnych oraz immunohistochemicznych. 

Do najczęstszych zaburzeń o podłożu molekularnym stwierdzanych w komórkach nowotworowych raka 

płuca należą mutacje w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal 

growth factor receptor). 
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U pacjentów z rozpoznaniem NDRP, mutacje dotyczące genu EGFR są jednymi z najbardziej 

powszechnych (stwierdzane u około 10–15% chorych z niepłaskonabłonkowym NDRP). Spośród ponad 

200 odległych mutacji EGFR, wyróżniane są podtypy, w tym najczęstsze mutacje (common), do 

których należą delecje w eksonie 19. (około 50%) oraz substytucje L858R w eksonie 21. (około 30%) 

rzadziej wykrywane mutacje (około 6%) to przede wszystkim insercje eksonu 20. [6–12].  

Rysunek 1.   
Przykłady mutacji w genie EGFR w eksonach 18–21. [13]   

 

Źródło grafiki: Ferreira 2021 [13]. 

2.2. Epidemiologia 

ŚWIAT I EUROPA 

Oszacowania Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC; ang. International Agency for 

Research on Cancer) prezentowane na stronach GLOBOCAN wskazują, że w 2022 roku, rak płuca 

znalazł się na pierwszej pozycji pod względem zapadalności na nowotwory złośliwe, liczba przypadków 

wyniosła 2,48 mln, a standaryzowany według wieku współczynnik (ASR, ang. age-standardized rate) 

dla standardowej populacji świata wyniósł 23,6. Należy zauważyć, iż rak płuca stanowił najczęstszą 

przyczynę zgonów z powodu nowotworu na świecie, liczba zgonów wyniosła 1,82 mln, a ASR dla 

standardowej populacji świata był równy 16,8. Pięcioletnia chorobowość dla raka płuca na świecie 

przekroczyła 3,22 mln (Tabela 1) [14, 15]. 

W Europie, zgodnie z danymi GLOBOCAN z 2022 roku, zapadalność na raka płuca wyniosła powyżej 

484 tys. i był to drugi, po raku prostaty, najczęściej rozpoznawany nowotwór wśród mężczyzn oraz 

trzeci, po raku piersi i raku jelita grubego, najczęściej rozpoznawany nowotwór wśród kobiet. Liczba  
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2.3. Etiologia i patogeneza 

Znanym czynnikiem rakotwórczym, zwiększającym ryzyko wystąpienia m.in. NDRP, jest palenie tytoniu. 

Niepokojący jest odsetek osób z nikotynizmem w Polsce, który w 2023 roku wynosił około 21% 

dorosłych. Należy również podkreślić znaczenie biernej ekspozycji na dym tytoniowy, który zawiera 

liczne związki chemiczne o udowodnionym działaniu kancerogennym. Wieloletnia ekspozycja na dym 

tytoniowy silnie predysponuje do wystąpienia płaskonabłonkowego raka płuca. Wraz 

z upowszechnieniem stosowania filtrów w papierosach, obserwowano wzrost liczby rozpoznań raka 

gruczołowego płuca. Wśród pozostałych czynników ryzyka raka płuca znajdują się: narażenie 

zawodowe na azbest, ekspozycja na metale ciężkie o działaniu rakotwórczym (m.in. arsen, nikiel, kadm, 

ołów), promieniowanie jonizujące (podczas radioterapii klatki piersiowej, tomografii komputerowej lub 

narażenie na radion pracowników kopalń), zanieczyszczenia powietrza, spaliny z silników Diesla, 

czynniki genetyczne, zakażenie HIV, a także przyjmowanie suplementów beta-karotenu w wysokich 

dawkach przez nałogowych palaczy tytoniu [23, 24]. 

W procesie kancerogenezy nabłonka dróg oddechowych można wyróżnić etap hiperplazji, metaplazji, 

dysplazji oraz carcinoma in situ. Zaburzenia ekspresji genów regulujących cykl komórkowy mogą 

powstać w wielu procesach. Szczególne znaczenie w patogenezie NDRP odgrywają mutacje EGFR. 

Receptor EGF odpowiada za przenoszenie sygnału z przestrzeni zewnątrzkomórkowej do przestrzeni 

wewnątrzkomórkowej i umiejscowiony jest w błonie komórkowej różnego typu komórek. W następstwie 

aktywacji EGFR ma miejsce jego homo- lub hetero-dimeryzacja, która prowadzi do autofosforylacji 

części wewnątrzkomórkowej receptora EGF, a sygnał przedostaje się do jadra komórkowego. Jednym 

z mechanizmów zaburzenia funkcji EGFR, jest nadekspresja EGFR, która szczególnie często, 

występuje w przypadku płaskonabłonkowego NDRP [25].  

Mutacje w genie kodującym białko EGFR mają znaczenie w praktyce klinicznej, ze względu na 

dostępność ukierunkowanej terapii. Spośród licznych mutacji, duże znaczenie ma mutacja części 

wewnątrzkomórkowej receptora posiadającego aktywność kinazy tyrozynowej (TK, ang. tyrosine 

kinase), która prowadzi do ciągłego pobudzania TK i przekazywania do wnętrza komórki sygnałów do 

kontynuowania proliferacji. Gen kodujący EGFR znajduje się na krótkim ramieniu chromosomu 

siódmego i składa się z 28. eksonów, za kodowanie domeny wewnątrzkomórkowej EGFR odpowiadają 

eksony od 18. do 21 [25].  

W NDRP najczęstsze mutacje stanowią: delecje fragmentu eksonu 19., substytucja leucyny (L) 

w argininę (R) w pozycji 858. łańcucha białkowego, z kolei dość rzadko występują insercje w eksonie 

20. (Rysunek 3) [25]. 
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Rysunek 3.   
Trzy najczęstsze mutacje w eksonach odpowiadających za kodowanie domeny wewnątrzkomórkowej EGFR 

 
Źródło: opracowanie własne na podstawie [25]. 

2.4. Rozpoznanie 

DIAGNOSTYKA 

Celem diagnozy raka płuca, niezbędne jest przeprowadzenie badań lekarskich (w tym pogłębionego 

wywiadu z uwzględnieniem czynników ryzyka i oceny objawów), a także badań laboratoryjnych. Pacjent 

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

pulmonologa.  

Po zakończeniu diagnostyki wstępnej, wykonywane są badania obrazowe (w tym radiogram klatki 

piersiowej (RTG), tomografia komputerowa klatki piersiowej i górnej części jamy brzusznej, 

a w przypadku pacjentów, którzy mogą potencjalnie kwalifikować się do leczenia radykalnego oraz 

chirurgicznego, zlecana jest pozytonowa tomografia emisyjna wraz z tomografią komputerową (PET-

TK)). W określonych przypadkach umiejscowienia guza (np. bezpośrednio obok naczyń krwionośnych), 

wskazane jest dodatkowo przeprowadzenie rezonansu magnetycznego (MRI).  

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

na uzyskanie materiału histologicznego lub cytologicznego do dalszych ustaleń w zakresie rozpoznania 

patomorfologicznego i diagnostyki molekularnej raka płuca.  

W zależności od typu histologicznego raka i wyników oceny stopnia zaawansowania nowotworu, różny 

jest zakres wykonywanych procedur w ramach diagnostyki patomorfologicznej z pobranego materiału 

tkankowego lub komórkowego. Podczas badania patomorfologicznego wyciętego materiału ustalane są 

m.in. typ i podtyp histologiczny nowotworu, stopień zróżnicowania, złośliwości i zaawansowania raka, 

zajęcie węzłów chłonnych, naczyń krwionośnych i limfatycznych oraz naciekanie włókien nerwowych 

lub opłucnej [5, 21, 26].  
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BADANIA IMMUNOHISTOCHEMICZNE I MOLEKULARNE 

Wybór odpowiedniego leczenia jest możliwy po przeprowadzeniu badań immunohistochemicznych 

i molekularnych. Badania immunohistochemiczne pozwalają m.in. na różnicowanie raka gruczołowego 

i płaskonabłonkowego. Badania genetyczne pod kątem mutacji w genach EGFR, ALK, ROS1 i KRAS, 

są niezbędne u pacjentów z zaawansowanym rakiem płuc, innym niż rak płaskonabłonkowy. 

Diagnostyka pod kątem obecności zaburzeń molekularnych może być przeprowadzona w materiale 

tkankowym, cytologicznym lub na podstawie tzw. biopsji płynnej z wykorzystaniem wolnego kwasu 

deoksyrybonukleinowego (cfDNA, ang. cell-free DNA) z krwi. Ocenę genu EGFR w zakresie eksonów 

18.–21. należy przeprowadzać za pomocą certyfikowanego testu, najlepiej z wykorzystaniem dwóch 

alternatywnych metod wykrywania zaburzeń genetycznych o wysokiej czułości i swoistości. Jedną 

z rekomendowanych metod jest sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, ang. next-generation 

sequencing), które daje możliwość jednoczasowej oceny wielu zaburzeń genetycznych. Wykonanie 

badań pozwala na postawienie rozpoznania i dobór najlepszej, dostępnej terapii (Rysunek 4) [5, 21, 26]. 

Rysunek 4.   
Schemat postępowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia raka płuca [5] 

 

Źródło: opracowano na podstawie wytycznych PTOK [5]. 
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Zgodnie z wynikami pracy POL-MOL, u pacjentów z gruczołowym NDRP z obecnymi mutacjami w genie 

EGFR lub z rearanżacjami w ALK, ROS1 oraz z ekspresją PD-L1 stosowano najczęściej metody 

diagnostyczne takie jak sekwencjonowanie Sangera, reakcja łańcuchowa polimerazy z odwrotną 

transkrypcją (RT-PCR), immunohistochemia (IHC) oraz hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH). Z 

kolei u pacjentów z mniej powszechnymi mutacjami (tj. RET, NTRK, BRAF, HER2 oraz MET) testy 

przeprowadzano głównie w przypadkach gdy stosowano sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) 

(Wykres 2) [26]. 

Wykres 2.   
Testy molekularne stosowane u pacjentów z gruczołowym NDRP w Polsce wg pracy POL-MOL 

 
Źródło: Kowalski 2024 [26]. 

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU 

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

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

 T (ang. tumor) – stan guza pierwotnego; 

 N (ang. node) – stan regionalnych węzłów chłonnych; 

 M (ang. metastasis) – stan narządów, w których mogą występować przerzuty (w tym wątroba, kości) 

(Aneks A, Tabela 54) [5, 27]. 

W oparciu o cechy TNM, określany jest stopień zaawansowania raka płuca, szczegóły przedstawiono 

w aneksie (Aneks A, Tabela 55). 

STAN SPRAWNOŚCI PACJENTA 

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

Oncology Group), występującej także pod nazwą Zubroda-WHO (Tabela 4) [28]. 
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Wykres 3.   
Odsetki 5-letnich przeżyć pacjentów z NDRP w zależności od stadium zaawansowania wg klasyfikacji SEER [29] 

 
Dane w oparciu o statystyki pacjentów 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 mają 

niekorzystne rokowanie, zaledwie 24% pacjentów, przy średniej wieku 64 lata, ma przewidywaną dalszą 

długość życia wynoszącą >5 lat [30]. Terapia EGFR-TKI III generacji poprawia przeżycie pacjentów, 

w randomizowanym badaniu FLAURA mediana przeżycia całkowitego pacjentów leczonych OZM 

w I linii wyniosła 38,6 mies. (95% CI = [34,5; 41,8]), a mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 17,2 

mies. (95% CI = [13,8; 22,0]) [31, 32]. Problemem pozostaje rozwijanie oporności na leczenie OZM, 

najczęstszym mechanizmem są amplifikacje MET, w następstwie których terapia I linii jest nieskuteczna, 

u pacjenta dochodzi do szybkiej progresji choroby, w przypadku której istnieje ograniczony wybór opcji 

terapeutycznych [33]. Rokowanie pacjentów, których choroba nie odpowiada na leki celowane jest 

niekorzystne, u co najmniej 27% chorych zgon następuje przed rozpoczęciem leczenia II linii [34]. Z tego 

powodu istotne jest aby pacjenci mieli dostęp do najbardziej skutecznych opcji terapeutycznych już 

w I linii leczenia. 

cEGFR 2L+  

Populacja pacjentów cEGFR po niepowodzeniu OZM ma niewystarczający wybór opcji leczniczych, 

jedyna dostępna opcja tj. P-CTH nie przynosi oczekiwanych korzyści terapeutycznych. W oparciu 

o dane rzeczywistej praktyki klinicznej mediana PFS, w populacji cEGFR 2L+ wyniosła jedynie 3,4 mies. 

[35]. Istnieje znacząca niezaspokojona potrzeba w zakresie rozszerzenia dostępu do skutecznych opcji 

terapeutycznych w tej grupie pacjentów.  
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EGFRex20 1L  

Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20 mają gorsze 

rokowanie niż w przypadku częstszych mutacji w genie EGFR (cEGFR). Analiza danych z rejestru 

Flatiron wskazuje na istotnie krótsze przeżycie chorych z NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20 niż 

cEGFR (HR [95% CI] = 1,75 [1,45; 2,13]) (Wykres 4). Terapia EGFR-TKI nie przynosi korzyści w 

populacji EGFRex20, jedyną dostępną opcją terapeutyczną pozostaje chemioterapia oparta o pochodną 

platyny (P-CTH) o niezadowalającej skuteczności [36].  

Wykres 4.   
Przeżycie całkowite pacjentów z rozpoznaniem NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR oraz EGFRex20 na podstawie 
danych rzeczywistej praktyki klinicznej 

 

Źródło: Bazhenova 2021 [36].  

2.6. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

Zachorowanie na raka płuca definitywnie wpływa na obniżenie jakość życia osób dotkniętych chorobą 

i osób bliskich. Obejmuje pogorszenie funkcjonowania psychicznego, fizycznego i społecznego. Emocje 

towarzyszące chorobie (w tym depresja i lęk), osłabienie, ból i liczne dolegliwości fizyczne znacząco 

obniżają zdolność chorego do wykonywania przypisanych ról społecznych. Aspekt pogorszenia jakości 

życia jest istotny także w kontekście zdolności pacjenta do stosowania się do zaleceń (ang. compliance). 

Nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich może skutkować wydłużeniem terminu podania kolejnych dawek 

leku lub niemożnością kontynuacji terapii czego następstwem może być krótszy okres przeżycia [37–

39]. 
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Koszty absencji chorobowej związanej z zachorowaniem na raka płuca zostały oszacowane na około 

125 mln PLN w 2020 roku. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, rak płuca stanowił trzeci (po raku 

piersi i raku gruczołu krokowego) nowotwór generujący najwyższe koszty związane z niezdolnością do 

wykonywania pracy [40]. 

Wykres 5.   
Koszty absencji chorobowej z powodu najczęściej występujących nowotworów złośliwych w 2020 roku w Polsce 

 

Obliczenia zostały przeprowadzone w oparciu o dane dotyczące liczby dni absencji chorobowej w 2020 roku oraz kosztu 1 dnia pracy w 2019 roku. 
Źródło: Raport Rak płuca – 2021 [40]. 

W oparciu o dane udostępnione przez Zakład Ubezpieczeń Społecznych (ZUS), w 2023 roku, nowotwór 

złośliwy oskrzela i płuca (ICD-10: C34) stanowił drugi pod względem liczby dni absencji chorobowej 

nowotwór (304 879 dni), zaraz po raku jelita grubego (321 153 dni). Liczba dni absencji chorobowej 

pacjentów z nowotworem złośliwym oskrzela i płuca w latach 2021–2023, utrzymywała się powyżej 

300 tys. dni rocznie (Wykres 6), co stanowi około 6% dni absencji chorobowej z powodu wszystkich 

nowotworów. Liczba wydanych zaświadczeń lekarskich dla rozpoznania ICD-10: C34, wynosiła około 

13 tys. rocznie (Wykres 7). Z powodu niezdolności do pracy wynikającej z rozpoznania nowotworu 

złośliwego oskrzela i płuca w 2023 roku wydano w Polsce odpowiednio 885 oraz 997 pierwszorazowych 

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

Wykres 6.   
Liczba dni absencji chorobowej w latach 2021–2023 spowodowanej nowotworem złośliwym oskrzela i płuca (ICD-10: 
C34) wg danych ZUS [41] 
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Wykres 7.   
Liczba zaświadczeń lekarskich (L4) wydanych w latach 2021–2023 z powodu nowotworu złośliwego oskrzela i płuca (ICD-
10: C34) wg danych ZUS [41] 

 

 

Wykres 8.   
Liczba orzeczeń w celach rentowych wydanych w latach 2021–2023 z powodu nowotworu złośliwego oskrzela i płuca 
(ICD-10: C34) wg danych ZUS [41] 

 
 

2.7. Metody leczenia 

Postepowanie terapeutyczne w raku płuca zależy od typu i podtypu morfologicznego, podłoża 

molekularnego, stadium zaawansowania nowotworu, a także od stanu ogólnego, chorób 

współistniejących i stanu sprawności pacjenta. Wśród dostępnych metod leczenia wyróżniane są:  

 terapia miejscowa – obejmuje chirurgiczną resekcję guza i/lub radioterapię, czasami 

uzupełniana chemioterapią. Stosowana u pacjentów z NDRP w I–III (tj. miejscowym lub 

regionalnym) stopniu zaawansowania nowotworu; 

 chemioterapia – w zależności od wskazań może być stosowana równoczasowo lub sekwencyjnie 

z radioterapią. Wskazana u chorych w IV stopniu zaawansowania raka płuca. Jest obciążająca dla 

pacjenta ze względu na ogólnoustrojową toksyczność; 
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 immunoterapia – wykorzystuje aktywację układu immunologicznego do pobudzenia lub 

modyfikacji mechanizmów obronnych przeciw rozwijającemu się nowotworowi. W ramach tej 

metody stosowane są przeciwciała monoklonalne. Przeciwciała mogą wiązać się z receptorami 

zaprogramowanej śmierci komórki 1 (PD-1) znajdującymi się na powierzchni limfocytów T lub z ich 

ligandem (PD-L1), blokują interakcję receptorów z ligandami znajdującymi się na powierzchni 

komórek nowotworowych, co prowadzi do aktywacji układu immunologicznego ukierunkowanego 

na komórki nowotworowe; 

 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) obejmują inhibitory receptorów dla naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), początkowo rejestrację uzyskały inhibitory odwracalne (gefitynib oraz erlotynib) określane 

mianem EGFR-TKI I generacji. Dostępne wyniki badań klinicznych dla gefitynibu oraz erlotynibu 

wskazują na korzyść z ich zastosowania w porównaniu z chemioterapią w zakresie wydłużenia 

przeżycia wolnego od progresji choroby, jednak nie wykazano korzyści dla oceny przeżycia całkowitego. 

W kolejnych latach rejestrację uzyskał m.in. afatynib, który należy do EGFR-TKI II generacji, ponieważ 

wiąże się z receptorami z rodziny ErbB w sposób nieodwracalny. Dostępne dane kliniczne wskazują iż 

afatynib w porównaniu z chemioterapią może być skuteczny w poprawie przeżycia całkowitego, jednak 

jego zastosowanie ogranicza stosunkowo wysokie ryzyko zdarzeń niepożądanych. Obecnie 

preferowane są EGFR-TKI III generacji, do których należą m.in. ozymertynib oraz lazertynib, które 

wyróżniają się selektywnym hamowaniem nie tylko pierwotnie aktywujących mutacji w genie EGFR ale 

też mutacji oporności EGFR T790M (Rysunek 5, Rysunek 6) [44, 45]. 
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Rysunek 5.   
Schemat obrazujący kolejność rejestracji EGFR-TKI 

 
Źródło: Lee 2022 [44]. 

Rysunek 6.   
Porównanie mechanizmu działania EGFR-TKI I, II i III generacji 

 
Źródło: Corvaja 2024 [45]. 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 24 

Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2019 i 2022 roku, „Liczne badania z randomizacją i ich metaanalizy 

wskazują, że u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnością aktywującej mutacji w genie EGFR 

zastosowanie jednego z inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib lub gefitynib) lub 

drugiej generacji (afatynib) pozwala uzyskać wyższy odsetek odpowiedzi i dłuższy czas przeżycia 

wolnego od progresji choroby oraz jest lepiej tolerowane w porównaniu z CHT. Wymienione inhibitory 

EGFR mają bardzo podobną skuteczność, a różnice dotyczą jedynie działań niepożądanych (np. 

częstsze występowanie biegunek po zastosowaniu afatynibu lub nieprawidłowości w zakresie 

wskaźników czynności wątroby związane z gefitynibem)” [5, 46]. 

Ozymertynib (OZM) należy do EGFR-TKI III generacji, jest nieodwracalnym inhibitorem receptorów 

dla naskórkowego czynnika wzrostu z obecną mutacją w genie kodującym te receptory prowadzącą do 

zwiększenia wrażliwości (EGFRm) i mutacją T790M warunkującą oporność na TKI [47]. Skuteczność 

OZM jest wyższa niż EGFR-TKI poprzednich generacji, co wykazano w kontrolowanym badaniu 

z randomizacją i podwójnym zaślepieniem FLAURA [31, 32]. Długoterminową skuteczność OZM 

ogranicza nieuchronna progresja choroby, u podstaw nabytej oporności na OZM w I linii leczenia leżą 

wielopłaszczyznowe mechanizmy. Znaczenie odgrywa mutacja EGFR-C797S, która utrudnia wiązanie 

leku z miejscem docelowym. Oporność w mechanizmie niezależnym od EGFR obejmuje aktywację 

alternatywnych szlaków sygnałowych, takich jak amplifikacja MET i mutacje HER2 oraz transformację 

histologiczną. Wówczas u pacjentów stosowana jest zwykle chemioterapia o umiarkowanej 

skuteczności klinicznej [45]. Rokowanie pacjentów, których choroba nie odpowiada na leki celowane 

jest niekorzystne, u co najmniej 27% chorych zgon następuje przed rozpoczęciem leczenia II linii [34].  

AMIWANTAMAB 

Nową opcję terapeutyczną w NDRP stanowi amiwantamab (AMI, produkt leczniczy Rybrevant). 

Substancja czynna AMI to dwuswoiste przeciwciało, którego mechanizm działania polega na 

zapobieganiu wiązania ligandów z receptorami o aktywności kinazy tyrozynowej MET (ang. 

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

Receptor MET na komórkach nabłonkowych, po otrzymaniu sygnału (poprzez wiązanie ligandu) ulega 

dimeryzacji i aktywuje dalsze szlaki sygnalizujące podział komórek. EGFR jest białkiem przezbłonowym, 

które aktywuje szlaki dalszych etapów, które sygnalizują podział komórek, przeżycie i angiogenezę. 

U pacjentów z NDRP z obecnymi mutacjami EGFR, receptor nie reaguje na TKI, następują zmiany 

konformacyjne, które aktywują EGFR. AMI wiąże się zarówno z MET, jak i EGFR. AMI powoduje zmiany 

konformacyjne, które prowadzą do zahamowania szlaku sygnalizacyjnego EGFR oraz zapobiegają 

interakcji MET z czynnikiem wzrostu hepatocytów (HGF, ang. hepatocyte growth factor). Wiązanie 

części Fc AMI sygnalizuje układowi dopełniacza i wrodzonemu układowi odpornościowemu 

ukierunkowanie komórek na cytotoksyczność zależną od dopełniacza, cytotoksyczność zależną od 

przeciwciał i fagocytozę komórkową zależną od przeciwciał. Wiązanie AMI z receptorem Fc prowadzi 

również do wzrostu poziomu IFNγ. AMI znacząco obniża ekspresję EGFR i MET na powierzchni 

komórek NDRP, co wpływa na dodatkowe zmniejszenie sygnalizacji. Następuje oznaczenie komórek 
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nowotworowych do cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał przez komórki NK (ang. 

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

Ze względu na nowy mechanizm działania, obiecujące wyniki i niezaspokojoną potrzebę pacjentów AMI 

uzyskał status terapii przełomowej w procesie oceny przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 

(FDA, ang. Food and Drug Administration) [50].  

W oparciu o bardzo dobre wyniki dotyczące efektywności terapia amiwantamabem została 

zarejestrowana przez EMA w szeregu wskazań: 

 skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 

19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R (badanie MARIPOSA) 

 w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wcześniejszej terapii 

obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI; badanie 

MARIPOSA-2) 

 w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorosłych pacjentów z 

zaawansowanym NDRP z aktywującymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR (badanie 

PAPILLON) 

 w monoterapii dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z aktywującymi mutacjami 

insercyjnymi w eksonie 20 EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny (badanie 

CHRYSALIS) [51]. 

Amiwantamab jest dostępny w postaci do podania dożylnego (we wskazaniach do stosowania z 

chemioterapią) oraz do podania podskórnego we wskazaniu do stosowania z lazertynibem, dzięki 

czemu chorzy z cEGFR leczeni w ramach 1. linii terapii mają dostęp do opcji obejmującej szybkie 

podanie podskórne amiwantamabu i podanie doustne lazertynibu. 

LAZERTYNIB 

Lazertynib (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze), podobnie jak ozymertynib, należy do EGFR-TKI III 

generacji. LAZ uzupełnia działanie amiwantamabu względem EGFR, działa wewnątrzkomórkowo 

poprzez nieodwracalne połączenie z resztą Cys797 w miejscu wiążącym ATP kinazy EGFR. Jego celem 

są pojedyncze (Ex19del, L858R, T790M) i podwójne (Ex19del/T790M oraz L858R/T790M) mutacje 

EGFR. Blokuje kaskady sygnalizacyjne EGFR i sprzyja procesom apoptozy komórek NDRP z obecnymi 

mutacjami EGFR [48, 49]. 

Lazertynib jest porównywalny z ozymertynibem pod względem skuteczności. W badaniu MARIPOSA, 

dla mediany okresu obserwacji równej 22 mies., odsetek pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie 

w ocenie niezależnej, zaślepionej komisji wyniósł 83% w ramieniu LAZ oraz 85% w ramieniu OZM, czas 

trwania odpowiedzi był podobny i wyniósł 16,6 mies. w ramieniu LAZ oraz 16,8 mies. w ramieniu OZM. 
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Co więcej w grupie pacjentów leczonych LAZ w porównaniu z OZM, mediana przeżycia wolnego od 

progresji choroby była wyższa (HR [95% CI] = 0,98 [0,79; 1,22]). Również mediana czasu do objawowej 

progresji choroby wskazywała na korzyść z zastosowania LAZ vs OZM (HR [95% CI] = 0,85 [0,65; 

1,13]). Analiza cząstkowa dla oceny przeżycia całkowitego wskazywała na podobną skuteczność LAZ i 

OZM (HR [95% CI] = 1,00 [0,73; 1,38]). Profil bezpieczeństwa stosowania LAZ i OZM był zgodny z 

wcześniej raportowanym, występowały głównie zdarzenia niepożądane 1. lub 2. stopnia nasilenia, 

odsetek pacjentów zaprzestających terapii z powodu zdarzeń niepożądanych był podobny w obu 

grupach (5% leczonych LAZ oraz 3% leczonych OZM). Wśród pacjentów leczonych LAZ, w porównaniu 

z OZM, obserwowano niższe ryzyko wystąpienia biegunki, małopłytkowości i neutropenii, a także 

wydłużenia odstępu QT i kardiomiopatii, z kolei ryzyko wystąpienia wysypki, skurczy mięśni i parestezji 

było wyższe [52]. 

Rysunek 7.   
Mechanizm działania amiwantamabu – schemat  

 

Źródło: Opracowanie własne w oparciu o [48, 49]. 

2.8. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

Celem leczenia NDRP jest wydłużenie przeżycia chorego z zachowaniem jakości życia, bez narażania 

pacjenta na ryzyko związane z wystąpieniem działań niepożądanych, które przewyższałoby korzyści 

z leczenia. Zatem ocena terapii stosowanych w leczeniu onkologicznym, obejmuje punkty końcowe 

z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa terapii oraz ocenę jakości życia pacjentów poddanych 

leczeniu.  

Skuteczność terapii oceniana jest w oparciu o punkty końcowe związane z przeżyciem pacjentów, 

progresją choroby oraz odpowiedzią na leczenie, takie jak: 

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival) – czas od momentu randomizacji do momentu zgonu 

z jakiejkolwiek przyczyny; 
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 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) – czas od momentu 

randomizacji do wystąpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek 

przyczyny; 

 odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective response rate) – jest sumą 

całkowitej oraz częściowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR); 

 odsetek chorych z progresją choroby (PD, ang. progressive disease) i stabilizacją choroby (SD, 

ang. stable disease); 

 czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time to response) oraz czas trwania całkowitej 

odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. duration of response) mierzony od momentu, gdy spełnione są 

kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrót lub progresja 

choroby; 

 czas do kolejnej terapii (TTST, ang. time to subsequent therapy) – czas od momentu randomizacji 

do momentu rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwnowotworowej po zaprzestaniu leczenia 

przydzielonego w ramach badania; 

 przeżycie wolne od ponownej progresji choroby (PFS2, ang. progression free survival after the first 

subsequent therapy) – czas od momentu randomizacji do momentu wystąpienia drugiej obiektywnej 

progresji choroby po rozpoczęciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu pacjenta 

z jakiejkolwiek przyczyny; 

 czas do objawowej progresji choroby (TTSP, ang. time to symptomatic progression) – czas od 

momentu randomizacji do wystąpienia nowych objawów lub zaostrzenia objawów uznanych przez 

badacza za związane z rakiem płuca, a także konieczności zmiany dotychczas stosowanej terapii 

przeciwnowotworowej i/lub klinicznej interwencji celem opanowania objawów [53]. 

Obiektywną ocenę progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentów z nowotworem płuca 

przeprowadza się 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, ocenę 

przeprowadza się w oparciu o wynik przeprowadzonego badania obrazowego. Analizie dotyczy zmian 

mierzalnych oraz niemierzalnych (Tabela 5, Tabela 6). Pierwszego pomiaru dokonuje się jak najbliżej 

momentu rozpoczęcia leczenia (tj. w okresie ≥4 tyg. przed rozpoczęciem terapii). Natomiast kolejne 

pomiary przeprowadzane są przeciętnie co 6–9 tyg. [53, 54]. 
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Ocena jakości życia pacjentów przeprowadzana jest z wykorzystaniem zwalidowanych kwestionariuszy 

ogólnych oraz specyficznych dla danej jednostki chorobowej. Szerokie zastosowanie znajdują m.in.: 

 EQ-5D (ang. EuroQol 5-dimensional descriptive system) – składa się z 5 pytań oceniających jak 

pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie się, samoopieka, codzienne aktywności, ból 

i dyskomfort oraz niepokój / depresję. Ocena dokonywana jest w skali Likerta, gdzie wyższa ocena 

wskazuje na większe nasilenie objawów. Na podstawie EQ-5D oblicza się stopień użyteczności, 

którego wartość mieści się w przedziale od -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy, 1 oznacza najlepszy 

wyobrażalny stan zdrowia. Dodatkowo, do kwestionariusza może zostać dołączona skala oceny 

wizualnej (VAS, ang. visual analog scale) do oceny samopoczucia w skali od 0 do 100, gdzie 100 

oznacza najlepszy wyobrażalny stan zdrowia; 

 EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality 

of Life Questionnaire) – składa się z 30 pytań podzielonych na skale funkcjonalne (fizyczną, roli 

społecznej, poznawczą, emocjonalną i funkcjonowania społecznego), skale dotyczące objawów 

(zmęczenia, bólu, nudności i wymiotów) oraz globalną skalę zdrowia i jakości życia. Pacjent ma do 

wyboru odpowiedzi określające stopień nasilenia (tj. 1 – „nigdy”, 2 – „czasami”, 3 – „często”, 4 – 

„bardzo często”), w przypadku pytań dotyczących ogólnej oceny jakości życia i zdrowia zakres 

odpowiedzi wynosi 1–7, gdzie 1 oznacza „bardzo zła”. Uzyskane punkty są dodawane, a następnie 

przeliczane w celu otrzymania wartości współczynnika (ang. score). Wyższy współczynnik dla skal 

funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyższy poziom ogólnego stanu 

zdrowia oznacza lepszą jakość życia. Z kolei wyższa wartość dla pojedynczych objawów odpowiada 

większemu nasileniu danego objawu choroby; 

 PROMIS-PF (ang. Patient Reported Outcomes Measurement Information System – Physical 

Function) – obejmuje 6 aspektów do oceny zdolności do podejmowania aktywności fizycznej 

i wykonywania czynności życia codziennego (w tym chodzenia i wchodzenia po schodach) w czasie 

7 dni poprzedzających moment przeprowadzenia oceny. Wyższy wynik oceny oznacza lepsze 

funkcjonowanie fizyczne; 

 NSCLC-SAQ (ang. Non-Small Cell Lung Cancer – Symptom Assessment Questionnaire) – dotyczy 

7 zagadnień służących ocenie nasilenia objawów w 5 domenach (objawy kaszlu, bólu, duszności, 

zmęczenia oraz zmniejszonego apetytu) w czasie 7 dni poprzedzających moment przeprowadzenia 

oceny. Odpowiedzi udzielane są w skali od 0 do 4, a wyższa wartość oznacza większe nasilenie 

objawów; 

 TASQ (ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire) – składa się z 11 pytań służących 

ocenie satysfakcji pacjenta z formy podania leku, obejmuje 5 domen (wpływ na funkcje fizyczne, 

psychiczne, czynności życia codziennego, wygodę i satysfakcję) i odwołuje się do ostatniego 

podania leku. Odpowiedzi na każde z pytań pacjent udziela w 3-punktowej lub 5-punktowej skali 

Likert’a, gdzie wyższy wynik oznacza większą satysfakcję z ocenianej formy podaży leku [56, 57]. 
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kolejności monoterapię inhibitorem EGFR wcześniejszych generacji (tj. I generacji – erlotynib, 

gefitynib oraz II generacji – afatynib i dakomitynib), a następnie OZM – takie postępowanie może 

być zasadne w populacji pacjentów, u których wystąpiły mutacje T790M i choroba oporna. Do innych 

rekomendowanych opcji terapeutycznych, niezależnie od momentu wykrycia obecności mutacji EGFR, 

należą ERL + bewacyzumab, ERL + ramucyrumab [5, 7, 58–60]. 

Druga linia leczenia systemowego pacjentów z NDRP z obecnymi mutacjami cEGFR, po 

niepowodzeniu EGFR TKI w tym OZM 

Postępowanie u chorych na uogólnionego NDRP w drugiej linii jest zależne od charakterystyki kliniczno-

patomorfologicznej, efektów wcześniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej 

nowotworu. U pacjentów z progresją choroby mimo stosowania EGFR-TKI preferowanym 

postępowaniem jest AMI + KAR + PMX [5, 7, 58–60].  

Pacjenci z progresją, leczeni wcześniej EGFR-TKI I lub II generacji, powinni mieć przeprowadzone 

badania pod kątem obecności mutacji T790M. Podanie OZM jest wskazane u pacjentów, u których 

wystąpiły mutacje T790M lub gdy stwierdzono obecność przerzutów do ośrodkowego układu 

nerwowego. Pacjenci z wykrytym mechanizmem oporności, w przypadku dostępności i spełnienia 

kryteriów mogą być leczeni w ramach badania klinicznego. Jeżeli nie zidentyfikowano mechanizmu 

występowania oporności na OZM lub nastąpiła progresja systemowa nowotworu, standardem 

postępowania jest podanie P-CTH. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022 rekomendowane są dwulekowe 

schematy złożone z pochodnych platyny tj. cisplatyny lub karboplatyny (CIS lub KAR) w skojarzeniu 

z jednym z wymienionych leków: pemetreksed (PMX), winorelbina (WIN), paklitaksel (PAC), 

docetaksel DOC, gemcytabina (GEM) lub etopozyd (ETO), przy czym PMX wskazany jest wyłącznie 

w leczeniu niepłaskonabłonkowego NDRP [5].Jeżeli leczenie EGFR-TKI jest nieskuteczne, ocena stanu 

sprawności pacjenta wynosi 0–1 i nie wykryto przeciwwskazań do zastosowania ICI, można rozważyć 

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

Rysunek 8.   
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postępowania terapeutycznego u chorych z NDRP z obecnymi 
mutacjami EGFR [5, 7, 58–60] 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

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

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 kwietnia 2025 roku, pacjenci z rozpoznaniem NDRP w Polsce mają dostęp do 

leczenia w ramach: 

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

opłucnej (ICD-10: C45)”; 

 katalogu chemioterapii (kategoria C) [61]. 

W pierwszej linii leczenia chorych z mutacjami EGFR refundowane są inhibitory EGFR (ozymertynib, 

afatynib, erlotynib, gefitynib). W drugiej i kolejnych liniach leczenia wśród chorych z mutacjami EGFR 

refundacją objęty jest ozymertynib, erlotynib i gefitynib.  

Pacjenci z NDRP z mutacjami EGFR mają też refundowane schematy chemioterapii obejmujące 

połączenie pochodnej platyny (cisplatyna, karboplatyna) z jednym z leków obejmujących pemetreksed 

(ten jest dostępny wyłącznie dla niepłaskonabłonkowego podtypu NDRP), paklitaksel, gemcytabinę, 

winorelbinę, etopozyd lub docetaksel. 

Refundacją w omawianych populacjach nie są natomiast objęte terapie wymieniane w wytycznych 

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

Z uwagi na to, że populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentów z NDRP z obecnymi 

mutacjami EGFR, nie analizowano szczegółowo terapii dla chorych z NDRP z obecnością mutacji 

KRAS, rearanżacji ALK, ani ROS1.  

Immunoterapia również nie jest stosowana u pacjentów z niepłaskonabłonkowym NDRP z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR w Polsce, ponieważ zgodnie z zapisami PrL B.6., atezolizumab, niwolumab, 

pembrolizumab, cemiplimab, ipilimumab (dostępny w Polsce wyłącznie w skojarzeniu z niwolumabem) 

oraz inhibitor angiogenezy – nintedanib mogą być stosowane jedynie w przypadku spełnienia kryterium 

braku obecności mutacji aktywujących w genie EGFR oraz rearanżacji w genach ALK i ROS1 [61]. 
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PROGRAM LEKOWY B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PŁUCA (ICD-10: C34) 

ORAZ MIĘDZYBŁONIAKA OPŁUCNEJ (ICD-10: C45) 

Terapie dostępne w ramach PrL B.6. od 2012 roku, były przeznaczone dla pacjentów z rozpoznaniem 

NDRP, początkowo z typem raka gruczołowego, a następnie również z innymi typami morfologicznymi 

nowotworu płuca. Od 2021 roku w PrL B.6. znalazły się dodatkowo terapie stosowane w przypadku raka 

drobnokomórkowego płuca, a od 2023 roku uwzględniono również leczenie międzybłoniaka opłucnej. 

PrL B.6. uwzględnia leczenie pacjentów z NDRP na różnych etapach zaawansowania, z obecnymi 

mutacjami EGFR zarówno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia. Jedynym EGFR-TKI III generacji 

dostępnym w trzeciej i kolejnych liniach leczenia pacjentów z NDRP z mutacjami genu EGFR, jest 

ozymertynib. Spośród EGFR-TKI I generacji, erlotynib i gefitynib w2021 roku  zostały przeniesione 

z PrL B.6. do katalogu chemioterapii. Natomiast EGFR-TKI II generacji – afatynib, w latach 2014–2019 

był dostępny dla pacjentów w ramach PrL B.63. „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca 

z zastosowaniem afatynibu”, a w 2019 roku został przeniesiony do PrL B.6. Inny EGFR-TKI II generacji 

– dakomitynib był refundowany w ramach PrL B.6 do września 2023 roku a obecnie nie jest objęty 

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

Rysunek 9.   
Substancje czynne dostępne w ramach PrL B.6. oraz B.63. dla pacjentów z NDRP z mutacjami genu EGFR oraz dla 
pacjentów z podtypem NOS w latach 2012–2023 [62, 63] 

 
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 dostępne dla pacjentów z NDRP z obecnymi mutacjami 
EGFR, dodatkowo symbolem * oznaczono substancje czynne dostępne dla pacjentów z podtypem NOS NDRP. 
a) PMX od 2018 roku jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii, wcześniej, do 2014 roku, docetaksel (DOC) był refundowany wraz z PMX 
w ramach PrL B.6., w późniejszym okresie DOC został przeniesiony do katalogu chemioterapii; 
b) ERL i GEF od początku 2021 roku są finansowane w ramach katalogu chemioterapii; 
c) AFA do lipca 2019 roku był dostępny dla pacjentów w ramach PrL B.63.; 
d) OZM od stycznia 2023 roku jest dostępny w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia oraz w ramach leczenia adiuwantowego; 
e) DKM był dostępny w ramach PrL B.6. do września 2023 roku. 

KATALOG CHEMIOTERAPII 

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

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
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5. Aktualna praktyka kliniczna 

5.1. Program lekowy 

Liczba pacjentów leczonych ozymertynibem (OZM) w ramach PrL B.6. zwiększała się w latach 2017–

2023. Obserwowany wzrost wynikał m.in. z rozszerzenia wskazań do stosowania OZM. Początkowo, 

OZM był dostępny w II linii leczenia pacjentów z NDRP z mutacją genu EGFR, od 2021 roku dodano 

możliwość leczenia OZM także w I linii, a od 2023 roku w III i kolejnych liniach oraz w terapii 

adiuwantowej. Aktualnie OZM stanowi najczęściej stosowany inhibitor EGFR, który w 2024 roku 

otrzymało ponad 1100 chorych. 

Populacja pacjentów leczonych afatynibem (AFA) sięgała 398 osób w 2020 roku, jednak do 2023 roku 

zmniejszyła liczebność do 132 osób z rozpoznaniem NDRP z obecnymi mutacjami EGFR leczonych w 

ramach I linii. Liczba osób leczonych dakomitynibem od 2022 roku, nie przekroczyła 5 i substancja ta, 

po 2023 roku, nie jest dłużej finansowana ze środków publicznych. Odsetek pacjentów otrzymujących 

erlotynib i gefitynib w ramach I oraz II linii leczenia NDRP z potwierdzonymi mutacjami genu kodującego 

EGFR, utrzymywał się na podobnym poziomie w latach 2016–2020 (Tabela 10).  

Tabela 10.   
Liczba pacjentów leczonych w ramach PrL B.6. i B.63. lekami dostępnymi w przypadku potwierdzenia obecności mutacji 
EGFR lub dla NDRP o niekreślonym podtypie (NOS) w latach 2016–2023 [72, 18] 

 
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 otrzymują 

immunoterapii, ponieważ jednym z niezbędnych kryteriów do zastosowania immunoterapii, jest brak 

obecności mutacji aktywujących w genie EGFR oraz rearanżacji w genach ALK i ROS1 [61]. 
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6. Wstępna analiza kliniczna 

6.1. Chemioterapia oparta o pochodne platyny 

Niniejsza analiza dotyczy populacji chorych z NDRP, u których potwierdzono obecność mutacji genu 

EGFRex20 leczonych w pierwszej linii oraz pacjentów z mutacjami cEGFR będących po niepowodzeniu 

terapii obejmującej inhibitor EGFR, w tym OZM. Zgodnie z wynikami wstępnego przeszukania baz 

informacji medycznej dla ww. populacji dostępne są wyniki badań z randomizacją (PAPILLON, 

MARIPOSA-2 [73, 74]), w których ocenianą interwencję AMI stosowaną w skojarzeniu z KAR + PMX 

porównywano z chemioterapią dwulekową zawierającą pochodną platyny (P-CTH) złożoną z KAR + 

PMX. Przyjęty w badaniu komparator jest zgodny z postępowaniem wskazywanym w wytycznych 

praktyki klinicznej, jednak zgodnie w postępowaniem wynikającym z aktualnej praktyki klinicznej 

w Polsce, stosowane mogą być również inne schematy chemioterapii opartej o pochodne platyny 

tj. CIS/KAR + PAC/ETO/DOC/GEM/WIN. 

Z uwagi na większą liczbę dostępnych schematów P-CTH w ramach aktualnej praktyki klinicznej 

w Polsce przeprowadzono wstępną analizę kliniczną, której celem było porównanie skuteczności 

i bezpieczeństwa schematu KAR + PMX względem innych schematów dwulekowych opartych o związki 

platyny tj. KAR lub CIS w skojarzeniu z jedną z wymienionych terapii: WIN, PAC, DOC, ETO lub GEM. 

Potwierdzenie obecności mutacji genu EGFR nie jest wymagane ani nie wpływa na skuteczność 

chemioterapii stosowanej w raku płuca. Przyjęto zatem założenie, że wyniki porównania różnych 

schematów P-CTH w populacji pacjentów z NDRP można odnieść do subpopulacji z obecnymi 

mutacjami EGFR. Dodatkowo, P-CTH stosowana jest zwykle w pierwszej linii leczenia chorych 

nowozdiagnozowanych. Przyjęto natomiast, że populację pacjentów po niepowodzeniu terapii 

celowanej EGFR-TKI, można traktować jako pacjentów uprzednio nieleczonych chemioterapią 

z powodu NDRP, którzy otrzymują chemioterapię jak w I pierwszej linii leczenia. 

W toku prac odnaleziono przeglądy systematyczne (Griesinger 2019 [75], Hess 2018 [76], Li 2012 [77], 

Lu 2016 [78], Pilkington 2015 [79], Xiao 2016 [80]), których wyniki wskazują, że w zakresie przeżycia 

całkowitego (OS) oraz przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS), PMX stosowany w skojarzeniu 

ze związkami platyny w ramach dwulekowego schematu P-CTH, jest co najmniej równie skuteczny jak 

pozostałe schematy P-CTH (tj. WIN, PAC, DOC lub GEM w skojarzeniu ze związkami platyny). 

Co więcej, w podgrupie pacjentów z niepłaskonabłonkowym NDRP stosowanie schematu z PMX 

w porównaniu ze schematami z GEM lub DOC wiązało się z istotnie statystycznie dłuższym OS i nie 

powodowało zwiększonego ryzyka wystąpienia AE 3–4. stopnia związanych z leczeniem (Tabela 14). 

Podsumowując, zasadne jest założenie na potrzeby raportu HTA, że efekty terapeutyczne uzyskane 

w grupie kontrolnej badań PAPILLON i MARIPOSA-2 odpowiadają efektom uzyskiwanym u pacjentów 

leczonych chemioterapią opartą o pochodne platyny w warunkach polskich. 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

7.1. Populacja EGFRex20 1L 

7.1.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomórkowego raka płuca 

(NDRP) z obecną aktywującą insercją/duplikacją w eksonie 20. w genie receptora naskórkowego 

czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20), spełniający kryteria 

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Populację docelową stanowi grupa pacjentów NDRP z obecnymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. 

w genie EGFR, u której nie jest zasadne stosowanie leków celowanych tj. inhibitorów EGFR-TKI ze 

względu na bardzo ograniczony stopień wrażliwości nowotworu na ten rodzaj leczenia. Z tego powodu 

pacjenci obecnie leczeni są mało skuteczną chemioterapią. Są to zatem chorzy z chorobą o 

niekorzystnym rokowaniu, którzy potrzebują dostępu do leków o wysokim potencjale terapeutycznym. 

7.1.2. Interwencja 

 Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX). 

Wniosek o refundację dotyczy podania dożylnego amiwantamabu (AMI IV). 

7.1.3. Komparatory 

 Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), która składa się z pochodnej 

platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z leków obejmujących pemetreksed, paklitaksel, 

docetaksel, gemcytabinę, winorelbinę lub etopozyd.  

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORÓW 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim opcje 

leczenia, które w praktyce klinicznej będą stanowić alternatywę dla ocenianej interwencji i będą przez 

nią zastępowane [84]. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych leczonych w ramach pierwszej linii leczenia 

zaawansowanego NDRP z obecnymi aktywującymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR zaleca 

się stosowanie amiwantamabu dodanego do karboplatyny i pemetreksedu, a w przypadku braku 
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możliwości leczenia tym schematem – stosowanie chemioterapii dwulekowej opartej o pochodne 

platyny. Zalecane i refundowane w Polsce są schematy zawierające pochodną platyny (cisplatyna lub 

karboplatyna) i jeden z leków obejmujących pemetreksed, paklitaksel, gemcytabinę, winorelbinę, 

etopozyd i docetaksel,            

   będąc komparatorem dla wnioskowanej interwencji. 

Natomiast inhibitory EGFR (ozymertynib, afatynib, erlotynib, gefitynib) u pacjentów z zaawansowanym 

NDRP z obecnością mutacji insercyjnych w eksonie 20. EGFR nie są zalecane i nie są obecnie 

stosowane. Inhibitory EGFR nie stanowią zatem komparatora dla wnioskowanej interwencji. Powyższe 

potwierdzają wytyczne praktyki klinicznej [7, 58],      ), a także 

wnioski AOTMiT zawarte w AWA Rybrevant opublikowanej w 2022 roku [85], w których uznano, że 

komparatorem w populacji z rzadkimi mutacjami insercyjnymi eksonu 20. EGFR jest chemioterapia, a 

nie inhibitory EGFR.  

7.1.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite, 

 progresja choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

7.1.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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7.2. Populacja cEGFR 1L 

7.2.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, niedrobnokomórkowego raka płuca 

(NDRP) z najczęstszymi aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, 

ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub  

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

spełniający kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Populację docelową stanowi grupa pacjentów NDRP z najczęściej występującymi typami mutacji w 

genie EGFR, u której standardem postępowania jest monoterapia ozymertynibem. Jednak w trakcie 

trwania leczenia pacjenci często doświadczają wytworzenia mechanizmów oporności na ozymertynib 

[33, 44]. Choroba zatem dalej cechuje się niekorzystnym rokowaniem i istnieje duża potrzeba dostępu 

do leków o wysokim potencjale terapeutycznym. 

7.2.2. Interwencja 

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

Wniosek o refundację dotyczy podania podskórnego amiwantamabu (AMI SC).  

7.2.3. Komparatory 

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

UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORÓW 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim opcje 

leczenia, które w praktyce klinicznej będą stanowić alternatywę dla ocenianej interwencji i będą przez 

nią zastępowane [84]. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych leczonych w ramach pierwszej linii leczenia 

zaawansowanego NDRP z obecnymi najczęstszymi mutacjami EGFR (cEGFR) zaleca się stosowanie 

amiwantamabu dodanego do lazertynibu lub ozymertynibu dodanego do chemioterapii. W przypadku 

braku możliwości stosowania ww. opcji zalecany i preferowany jest inhibitor EGFR III generacji 

(ozymertynib) stosowany w monoterapii. Innymi lekami wymienianymi w zaleceniach są inhibitory EGFR 
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starszych generacji (afatynib, dakomitynib, erlotynib, gefitynib), a także połączenie erlotynibu z 

bewacyzumabem lub ramucyrumabem.  

Spośród wyżej wymienionych opcji terapeutycznych, amiwantamab i lazertynib stanowią interwencję 

będącą przedmiotem niniejszej analizy. Natomiast ozymertynib stosowany w skojarzeniu z 

chemioterapią, erlotynib dodany do bewacyzumabu lub ramucyrumabu, a także dakomitynib nie są 

obecnie objęte refundacją w Polsce, nie stanowiąc komparatorów dla wnioskowanej interwencji. 

Refundowane w Polsce są natomiast monoterapie czterema inhibitorami EGFR – ozymertynibem, 

erlotynibem, gefitynibem oraz afatynibem,         

      będąc komparatorem dla wnioskowanej interwencji. Niemniej należy 

wziąć pod uwagę, że spośród dostępnych inhibitorów EGFR to ozymertynib stanowi opcję preferowaną 

w zaleceniach praktyki klinicznej jako lek nowszej generacji, jest też opcją wiodącą w praktyce 

terapeutycznej w Polsce          

    Zgodnie z danymi NFZ opublikowanymi w 2025 roku w AWA Tagrisso [18], 

ozymertynib w 2024 roku otrzymało 1130 chorych, podczas gdy pozostałe inhibitory EGFR stosowało 

jedynie 220 pacjentów.            

          

      

7.2.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite, 

 progresja choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

7.2.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne, 

 porównania pośrednie. 
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7.3. Populacja cEGFR 2L+ 

7.3.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z  zaawansowanym, niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z najczęstszymi 

aktywującymi w genie receptora naskórkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations 

in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecną: 

o delecją w eksonie 19. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub  

o substytucją p.L858R w eksonie 21. genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), 

będący po niepowodzeniu wcześniejszej terapii obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej (EGFR-

TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji, spełniający kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego. 

Populację docelową stanowi grupa pacjentów NDRP z najczęściej występującymi typami mutacji w 

genie EGFR, u których wyczerpano opcje terapeutyczne obejmujące leczenie celowane tj. inhibitory 

EGFR, w tym standard leczenia obejmujący ozymertynib, inhibitor EGFR nowszej, trzeciej generacji. 

Są to ponadto często osoby z wytworzoną opornością na wcześniej stosowane leczenie celowane [33, 

44]. Z tego powodu pacjenci obecnie leczeni są mało skuteczną chemioterapią. Są to zatem chorzy z 

chorobą o niekorzystnym rokowaniu, którzy potrzebują dostępu do leków o wysokim potencjale 

terapeutycznym. 

7.3.2. Interwencja 

 Amiwantamab w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem (AMI IV + KAR + PMX). 

Wniosek o refundację dotyczy podania dożylnego amiwantamabu (AMI IV). 

7.3.3. Komparatory 

 Chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny (P-CTH), która składa się z pochodnej 

platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i jednego z leków obejmujących pemetreksed, paklitaksel, 

docetaksel, gemcytabinę, winorelbinę lub etopozyd.  
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORÓW 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim opcje 

leczenia, które w praktyce klinicznej będą stanowić alternatywę dla ocenianej interwencji i będą przez 

nią zastępowane [84]. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczęstszymi 

mutacjami EGFR (cEGFR) będących po niepowodzeniu leczenia celowanego obejmującego inhibitor 

EGFR III generacji, zaleca się stosowanie amiwantamabu dodanego do karboplatyny i pemetreksedu, 

a w przypadku braku możliwości leczenia tym schematem – stosowanie chemioterapii dwulekowej 

opartej o pochodne platyny lub schematu 4-lekowego złożonego 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 są schematy zawierające pochodną platyny 

(cisplatyna lub karboplatyna) i jeden z leków obejmujących pemetreksed, paklitaksel, gemcytabinę, 

winorelbinę, etopozyd i docetaksel,           

    będąc komparatorem dla wnioskowanej interwencji. 

Należy pamiętać, że standardem leczenia w populacji z NDRP cEGFR jest ozymertynib (por. Rozdz. 

7.2.3). Jeżeli lek ten nie został 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 otrzymać ozymertynib. Powoduje to, że populacja 

docelowa to chorzy, którzy już wyczerpali ścieżkę leczenia inhibitorami EGFR. Są to też często osoby 

z wytworzoną opornością na wcześniej stosowane leczenie celowane, w tym ozymertynib [33, 44], stąd 

nie ma zasadności stosowania u tych chorych terapii o tym samym mechanizmie działania i gorszej 

skuteczności, takich jak inhibitory EGFR I generacji1. W związku z powyższym inhibitory EGFR starszej 

generacji (erlotynib, gefitynib) nie stanowią komparatora dla wnioskowanej interwencji. Powyższe 

potwierdzają wytyczne praktyki klinicznej [7, 58]         

               

    

7.3.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite, 

 progresja choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

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

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

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

8. Charakterystyka interwencji oraz 

komparatorów 

8.1. Amiwantamab  

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

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Przeciwciała monoklonalne i koniugaty leków z przeciwciałami, kod ATC: L01FX18 [51]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Amiwantamab to w pełni ludzkie dwuswoiste przeciwciało na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET, 

o niskiej zawartości fukozy, o działaniu ukierunkowującym komórki odpornościowe na guzy 

z aktywującymi mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth 

factor receptor) takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R i mutacje insercyjne eksonu 20. 

Amiwantamab wiąże się z domenami zewnątrzkomórkowymi EGFR i przejścia mezenchymalno-

nabłonkowego (MET, ang. mesenchymal–epithelial transition). Amiwantamab zakłóca funkcje 

sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wiązania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR 

i MET, zapobiegając w ten sposób wzrostowi i progresji nowotworu. Obecność EGFR i MET na 

powierzchni komórek nowotworowych umożliwia również nakierowywanie na te komórki w celu ich 

zniszczenia przez komórki efektorowe układu immunologicznego, takie jak komórki NK (ang. natural 

killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zależną od przeciwciał cytotoksyczność komórkową 

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

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Rybrevant 350 mg koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji.  

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Roztwór jest bezbarwny do jasnożółtego, o pH 5,7 

i osmolalności około 310 mOsm/kg [51]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rybrevant jest wskazany: 
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 w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 

19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R. 

 w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

NSCLC z delecjami w eksonie 19 genu kodującego receptor naskórkowego czynnika wzrostu 

(EGFR) lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R po niepowodzeniu wcześniejszej terapii 

obejmującej inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI). 

 w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia u dorosłych pacjentów z 

zaawansowanym NDRP z aktywującymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 EGFR. 

 w monoterapii dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP z aktywującymi 

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

platyny [51]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant® powinno być rozpoczęte i nadzorowane przez lekarza 

mającego doświadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktów leczniczych. Rybrevant® 

powinien być podawany przez wykwalifikowany personel medyczny z dostępem do odpowiedniego 

zaplecza medycznego, potrzebnego do opanowania reakcji związanych z infuzją w przypadku ich 

wystąpienia [51].  

Przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Rybrevant® należy określić status mutacji EGFR 

z próbki tkanki guza lub osocza, za pomocą zwalidowanej metody badawczej. Jeśli w próbce osocza 

nie wykryto mutacji, należy zbadać tkankę guza, o ile jest ona dostępna w wystarczającej ilości i jakości 

ze względu na możliwość uzyskania fałszywie ujemnych wyników przy użyciu testu osoczowego. 

Badanie można wykonać w dowolnym momencie od początkowej diagnozy do rozpoczęcia terapii. 

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

Należy stosować premedykację w celu ograniczenia ryzyka wystąpienia reakcji związanych z infuzją 

podczas podawania produktu leczniczego Rybrevant®. Schemat dawkowania premedykacji 

przedstawiono w ChPL [51]. 

Dawkowanie produktu leczniczego Rybrevant® jest zależne od masy ciała pacjenta na początku 

leczenia: 

 Co 3 tygodnie w przypadku stosowania produktu Rybrevant® w skojarzeniu z karboplatyną 

i pemetreksedem. W przypadku stosowania w skojarzeniu z karboplatyną i pemetreksedem, 

Rybrevant® należy podawać po karboplatynie i pemetreksedzie w następującej kolejności: 

pemetreksed, karboplatyna, a następnie Rybrevant®; 

 Zalecane dawki produktu leczniczego Rybrevant w monoterapii lub w skojarzeniu z lazertynibem 

przedstawiono w CHPL [51]. W przypadku podawania w skojarzeniu z lazertynibem zaleca się 

podawanie produktu Rybrevant w dowolnym momencie po podaniu lazertynibu tego samego dnia. 
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8.1.2. Amiwantamab w postaci roztworu do wstrzykiwań (podanie 

podskórne) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Przeciwciała monoklonalne i koniugaty leków z przeciwciałami, kod ATC: L01FX18 [51]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Amiwantamab to w pełni ludzkie dwuswoiste przeciwciało na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET, 

o niskiej zawartości fukozy, o działaniu ukierunkowującym komórki odpornościowe na guzy 

z aktywującymi mutacjami receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth 

factor receptor) takimi jak delecje w eksonie 19, substytucja L858R i mutacje insercyjne eksonu 20. 

Amiwantamab wiąże się z domenami zewnątrzkomórkowymi EGFR i przejścia mezenchymalno-

nabłonkowego (MET, ang. mesenchymal–epithelial transition). Amiwantamab zakłóca funkcje 

sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wiązania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR 

i MET, zapobiegając w ten sposób wzrostowi i progresji nowotworu. Obecność EGFR i MET na 

powierzchni komórek nowotworowych umożliwia również nakierowywanie na te komórki w celu ich 

zniszczenia przez komórki efektorowe układu immunologicznego, takie jak komórki NK (ang. natural 

killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zależną od przeciwciał cytotoksyczność komórkową 

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

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Rybrevant 1600 mg roztwór do wstrzykiwań. Rybrevant 2240 mg roztwór do wstrzykiwań. Roztwór jest 

bezbarwny do jasnożółtego [51]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rybrevant jest wskazany: 

 w skojarzeniu z lazertynibem w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów z zaawansowanym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) z delecjami w eksonie 

19 EGFR lub mutacjami substytucyjnymi eksonu 21 L858R; 

 w monoterapii dorosłych pacjentów z zaawansowanym NSCLC z aktywującymi mutacjami 

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

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant® w postaci podskórnej powinno być rozpoczęte i 

nadzorowane przez lekarza mającego doświadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktów 

leczniczych [51].  
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletka powlekana [86]. 

Lazcluze 80 mg tabletki powlekane 

Żółta, owalna tabletka o długości 14 mm, z wytłoczonym napisem „LZ” z jednej strony i „80” z drugiej 

strony [86]. 

Lazcluze 240 mg tabletki powlekane 

Czerwono-fioletowa, owalna tabletka o długości 20 mm z wytłoczonym 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 

dorosłych pacjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (ang. non-small cell lung 

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

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA [86] 

Dawkowanie 

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

z amiwantamabem. 

Zaleca się podawanie produktu leczniczego Lazcluze w dowolnym momencie przed podaniem 

amiwantamabu, jeśli jest on podawany tego samego dnia. Zalecane dawkowanie amiwantamabu 

znajduje się w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego amiwantamabu. 

Żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) podczas jednoczesnego stosowania z amiwantamabem 

Na początku leczenia należy profilaktycznie podawać leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania 

żylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. venous thromboembolic, VTE) u pacjentów 

otrzymujących produkt Lazcluze w skojarzeniu z amiwantamabem. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, 

pacjenci powinni otrzymywać profilaktyczne dawki doustnego antykoagulantu o bezpośrednim działaniu 

(ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) lub heparyny drobnocząsteczkowej (ang. low molecular 

weight heparin, LMWH). Nie zaleca się stosowania antagonistów witaminy K. 

Reakcje dotyczące skóry i paznokci 

Pacjentów należy poinstruować, aby ograniczyli ekspozycję na słońce w trakcie i przez 2 miesiące po 

zakończeniu terapii skojarzonej produktem leczniczym Lazcluze, a na suche miejsca zaleca się 
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8.3. Karboplatyna 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, związki platyny, kod ATC: L01XA02 [87–90]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej działanie w doświadczeniach na 

hodowlach mysich i ludzkich linii komórkowych. Karboplatyna wykazuje działanie podobne do cisplatyny 

w stosunku do szerokiego zakresu nowotworów, niezależnie od miejsca występowania. 

Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badań nad wiązaniem DNA, wykazano podobieństwo 

mechanizmów działania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna wywołuje 

zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada działaniu „skracającemu nić DNA” [87–90]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt Carbomedac: przezroczysty, bezbarwny, jasnożółty roztwór – koncentrat do sporządzania 

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 jasnożółtego roztwór, wolny od cząstek 

stałych – koncentrat do sporządzania 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 jasnożółtego roztwór do wstrzykiwań; 1 ml 

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 roztwór – 

koncentrat do sporządzania 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: 

 zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabłonkowego: 

o jako lek I rzutu,  

o jako lek II rzutu; 

 drobnokomórkowego raka płuca [87–90]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Karboplatynę należy podawać wyłącznie dożylnie (iv.). Karboplatynę można podawać w monoterapii 

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

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorosłych pacjentów z prawidłową czynnością 

nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m2 pc. podana w pojedynczej dawce we wlewie 

dożylnym trwającym od 15 do 60 minut. Leczenia nie należy powtarzać wcześniej niż po upływie 

czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopóki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 

2 000 komórek/mm3, a liczba płytek krwi co najmniej 100 000 komórek/mm3. U pacjentów z czynnikami 

ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o działaniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek 

lub niski stopień sprawności pacjenta (punktacja 2–4 wg skali ECOG-Zubroda lub poniżej 80 wg skali 

Karnofsky’ego) zaleca się zmniejszenie początkowej dawki o 20–25% [87–90]. 

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca się określenie najniższych 

wartości wyników morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczeń w trakcie 

początkowych kursów leczenia karboplatyną [87–90]. 

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie należy używać igieł oraz zestawów do wlewów 

dożylnych zawierających części z aluminium, które mogą wchodzić w kontakt z karboplatyną. Aluminium 

reaguje z karboplatyną powodując strącanie osadu i (lub) utratę mocy produktu [87–90]. 

Należy przestrzegać zasad bezpieczeństwa dotyczących niebezpiecznych substancji podczas 

przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt może być przygotowany do podania jedynie 

przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rękawice ochronne, maskę ochronną i strój ochronny [87–

90]. 

Karboplatynę, roztwór do wstrzykiwań 10 mg/ml, można rozcieńczać bezpośrednio przed podaniem 

w wodzie do wstrzykiwań, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu 

sporządzenia roztworu do krótkotrwałego wlewu dożylnego o końcowych stężeniach tak niskich jak 

0,5 mg/ml [87–90]. 

Zaleca się, aby nie rozcieńczać karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku 

długotrwałego wlewu dożylnego [87–90]. 

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi 

w dawkowaniu zależnym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie należy modyfikować 

w zależności od przyjętego schematu leczenia oraz wyników badań laboratoryjnych krwi [87–90]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

 u pacjentów z nadwrażliwością na karboplatynę lub którąkolwiek substancję pomocniczą oraz inne 

związki zawierające platynę, 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu: 

 zaawansowanego lub przerzutowego raka jąder (III i IV stopień zaawansowania), 

 zaawansowanego lub przerzutowego raka jajników (III i IV stopień zaawansowania), 

 zaawansowanego lub przerzutowego raka pęcherza moczowego, 

 zaawansowanego lub przerzutowego płaskonabłonkowego raka głowy i szyi (leczenie paliatywne), 

 zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomórkowego raka płuca, 

 zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomórkowego raka płuca, 

 w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapią w leczeniu raka szyjki 

macicy [91, 92]. 

Cisplatyna może być stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [91, 92]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

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

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

W monoterapii zalecane są następujące schematy dawkowania: 

 pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m2 powierzchni ciała co 3 do 4 tygodni, 

 15 do 20 mg/m2/dobę przez pięć dni, co 3 do 4 tygodni [91, 92]. 

Jeżeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawkę cisplatyny należy zmniejszyć. 

Standardowo stosuje się dawkę 20 mg/m2 lub większą podawaną raz na 3 do 4 tygodni [91, 92]. 

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub zahamowaniem czynności szpiku kostnego dawkę 

leku należy odpowiednio zmniejszyć [91, 92]. 

Cisplatynę w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami należy podawać we 

wlewie dożylnym trwającym 6 do 8 godzin [91, 92]. 

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi być utrzymywane począwszy od 2 do 12 godzin przed 

podaniem leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby 

utrzymać właściwą diurezę podczas podawania cisplatyny i po jego zakończeniu. W tym celu należy 

podać we wlewie dożylnym jeden z następujących roztworów: 

 chlorek sodu 0,9%; 

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

Nawodnienie przed rozpoczęciem podawania cisplatyny: 

 wlew dożylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, całkowita objętość wlewu to co 

najmniej 1 litr [91, 92]. 
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Każda fiolka zawiera 100, 500 lub 1000 mg pemetreksedu w postaci pemetreksedu disodowego 

siedmiowodnego. Po rekonstytucji każda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu [93–96]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

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

chemioterapią pacjentów z nieoperacyjnym złośliwym międzybłoniakiem opłucnej [93–96]. 

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

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

o histologii innej niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa [93–96]. 

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

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

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

choroby bezpośrednio po zakończeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [93–96]. 

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

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

o histologii innej niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa [93–96]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Pemetreksed można podawać wyłącznie pod kontrolą lekarza wykwalifikowanego w zakresie 

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [93–96]. 

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyną 

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

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

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

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

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

po podaniu cisplatyny [93–96]. 

Pemetreksed w monoterapii 

W przypadku pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca poddawanych wcześniej chemioterapii 

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

dożylnym w ciągu 10 minut w pierwszym dniu każdego 21 dniowego cyklu leczenia [93–96]. 
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Premedykacja 

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

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

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

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobę [93–96]. 

W celu ograniczenia objawów toksyczności pacjenci leczeni pemetreksedem powinni również 

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

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

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

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

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

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

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

pemetreksedu [93–96]. 

Kontrola stanu pacjenta 

Przed podaniem każdej dawki pemetreksedu należy wykonać pełną morfologię krwi, w tym oznaczenie 

wzoru odsetkowego krwinek białych (rozmaz) i liczby płytek krwi. Przed każdym podaniem 

chemioterapeutyku należy wykonać badania krwi oceniające czynności nerek i wątroby. Warunkiem 

umożliwiającym rozpoczęcie każdego cyklu chemioterapii są następujące wartości parametrów 

laboratoryjnych: bezwzględna liczba neutrofilów (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) 

≥1500 komórek/mm3, liczba płytek krwi ≥100 000 komórek/mm3, klirens kreatyniny ≥45 ml/min, bilirubina 

całkowita ≤1,5 x górna granica wartości uznanych za prawidłowe; fosfataza zasadowa, 

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AlAT) ≤3 razy górna granica 

wartości uznanych za prawidłowe. U pacjentów z przerzutami guza do wątroby dopuszczalne są 

wartości aktywności fosfatazy zasadowej, AspAT i AlAT nie większe niż 5-krotne wartości uznane 

za prawidłowe [93–96]. 

Modyfikacja dawki 

Decyzję o modyfikacji dawki przed rozpoczęciem kolejnego cyklu chemioterapii należy podejmować na 

podstawie najniższych wartości parametrów morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu 

lub największego nasilenia objawów toksyczności, przy którym nie wystąpiły zmiany w obrazie krwi. 

Rozpoczęcie kolejnego cyklu można opóźnić, by w ten sposób umożliwić normalizację stanu zdrowia 

pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta należy kontynuować leczenie zgodnie 

z zasadami przedstawionymi w tabelach poniżej (Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31), które odnoszą się 

zarówno do stosowania pemetreksedu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyną [93–96]. 

Jeżeli wystąpią działania niepożądane ≥3. stopnia inne niż zmiany w obrazie krwi (bez objawów 

toksyczności neurologicznej), należy przerwać stosowanie pemetreksedu aż do powrotu ocenianych 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Przezroczysty roztwór, bezbarwny lub bladożółty. 

Każda fiolka o objętości 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny. Każda fiolka 

o objętości 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny [98–100]. 

Kapsułka miękka (20 mg kapsułka miękka: jasnobrązowa z nadrukiem N20 zawiera 20 mg winorelbiny 

w postaci winianu winorelbiny, 30 mg kapsułka miękka: różowa z nadrukiem N30 zawiera 30 mg 

winorelbiny w postaci winianu winorelbiny, 80 mg kapsułka miękka: bladożółta zawiera 80 mg 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Winorelbina jest wskazana w leczeniu: 

 niedrobnokomórkowego raka płuca (w III lub IV stopniu zaawansowania), 

 w monoterapii u pacjentów z przerzutowym rakiem piersi (w IV stopniu zaawansowania), gdy 

chemioterapia oparta na schematach zawierających antracykliny lub taksany okazała się 

nieskuteczna lub nie może być zastosowana [97–102]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Niedrobnokomórkowy rak płuca 

Lek podawany w formie infuzji dożylnej: W monoterapii zwykle podaje się dawkę 25–30 mg/m2 pc., raz 

na tydzień. W chemioterapii wielolekowej schemat leczenia zależy od protokołu chemioterapii. Produkt 

leczniczy może być stosowany w zwykłej dawce (25–30 mg/m2 pc.), ale częstość podawania należy 

zmniejszyć, np. do podawania co 3 tyg. w 1. i 5. dniu lub w 1. i 8. dniu, w zależności od schematu 

chemioterapii [97–102]. 

Lek podawany w formie kapsułek doustnych: W monoterapii trzy pierwsze podania zwykle w dawce 

60 mg/m2 powtarzane co tydzień; w kolejnych podaniach zalecane jest zwiększenie dawek do 80 mg/m2 

na tydzień, poza przypadkami, kiedy po pierwszych trzech podaniach liczba neutrofilów raz osiągnęła 

wartość poniżej 500/mm3 lub więcej niż raz 500–1000/mm3. W terapii łączonej dawka 80 mg/m2 formy 

doustnej odpowiada 30 mg/m2 formy dożylnej, zaś 60 mg/m2 formy doustnej odpowiada 25 mg/m2 formy 

dożylnej. Przeliczenie to należy przyjąć jako podstawę do tworzenia mieszanych sposobów dawkowania 

obejmujących formę doustną jak i dożylną zwiększających komfort pacjenta [97–102]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

 nadwrażliwość na winorelbinę lub inne alkaloidy barwinka bądź którąkolwiek substancję 

pomocniczą, 

 liczba granulocytów obojętnochłonnych <1500/mm3 lub ciężkie, trwające lub ostatnio przebyte 

zakażenie (w ciągu 2 tygodni), 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rak jajnika 

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym 

z cisplatyną pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm), po 

wcześniejszej laparotomii [103–105]. 

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika 

z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierającymi platynę okazało 

się nieskuteczne [103–105]. 

Rak piersi 

W leczeniu uzupełniającym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi 

z przerzutami do węzłów chłonnych po leczeniu antracykliną i cyklofosfamidem. Należy rozważyć 

zastosowanie leczenia uzupełniającego jako alternatywę do przedłużonego podawania leczenia 

skojarzonego antracykliną i cyklofosfamidem [103–105]. 

Paklitaksel jest wskazany do stosowania jako leczenie wstępne raka piersi w stadium miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami, zarówno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u których 

można zastosować leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek 

ze zwiększoną ekspresją receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2) na 

poziomie 3+ oznaczonym metodą immunohistochemiczną, u których leczenie antracykliną nie jest 

odpowiednie [103–105]. 

Paklitaksel jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u których standardowe 

leczenie antracyklinami okazało się nieskuteczne lub u pacjentek, które nie kwalifikują się do tego 

rodzaju leczenia [103–105]. 

Zaawansowany niedrobnokomórkowy rak płuca 

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyną jest wskazany w leczeniu niedrobnokomórkowego raka 

płuca u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do zabiegu chirurgicznego dającego szansę na wyleczenie 

i (lub) do radioterapii [103–105]. 

Mięsak Kaposiego w przebiegu AIDS 

Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentów z zaawansowanym mięsakiem Kaposiego (MK) 

w przebiegu AIDS, u których uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazało się 

nieskuteczne [103–105]. 







Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 78 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt Docetaxel Accord: Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (jałowy koncentrat). 

Przezroczysty roztwór o barwie jasnożółtej do brązowożółtej. Dostępny w fiolce po 1, 4 lub 8 ml 

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

Produkt Docetaxel Ebewe: Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Roztwór przezroczysty, 

bezbarwny do jasnożółtego, pH 3,0–4,5, niezawierający stałych cząstek. Dostępny w fiolce po 2, 8 lub 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rak piersi 

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

u pacjentów z: 

 operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do węzłów chłonnych, 

 operacyjnym rakiem piersi bez przerzutów do węzłów chłonnych [106, 107]. 

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

powinno być ograniczone do pacjentów kwalifikujących się do otrzymania chemioterapii zgodnie 

z międzynarodowymi kryteriami dotyczącymi leczenia wczesnego raka piersi [106, 107]. 

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyną jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka 

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

cytotoksycznych w tym wskazaniu [106, 107]. 

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentów z rakiem piersi miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych cytotoksycznych 

produktów leczniczych. Poprzednie leczenie powinno zawierać antracykliny lub alkilujący produkt 

leczniczy [106, 107]. 

Docetaksel w połączeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami 

u pacjentów, u których guzy wykazują nadekspresję genu HER2 i którzy uprzednio nie otrzymywali 

chemioterapii w leczeniu przerzutów [106, 107]. 

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

zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie 

leczenie powinno zawierać antracykliny [106, 107]. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca 

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca miejscowo zaawansowanego 

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii [106, 107]. 
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Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyną jest wskazany w leczeniu pacjentów z nieresekcyjnym 

niedrobnokomórkowym rakiem płuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentów, którzy 

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

Rak gruczołu krokowego 

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

z hormononiezależnym rakiem gruczołu krokowego z przerzutami [106, 107]. 

Docetaksel w skojarzeniu z terapią supresji androgenowej, z prednizonem lub prednizolonem lub bez 

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

z przerzutami [106, 107]. 

Gruczolakorak żołądka 

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

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

wcześniej chemioterapii w celu leczenia przerzutów [106, 107]. 

Rak głowy i szyi 

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

pacjentów z miejscowo zaawansowanym rakiem płaskonabłonkowym głowy i szyi [106, 107]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Docetaksel należy stosować wyłącznie na oddziałach wyspecjalizowanych w podawaniu leków 

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

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [106, 107]. 

Niedrobnokomórkowy rak płuca 

U pacjentów z NDRP, którzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat 

dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. jednocześnie z cisplatyną podawaną w dawce 

75 mg/m2 pc. przez 30–60 min. U pacjentów po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii 

produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii [106, 107]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

 nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 

 pacjenci z liczbą neutrofili <1500 komórek/mm3 oznaczoną przed rozpoczęciem podawania leku, 

 pacjenci z ciężką niewydolnością wątroby, 

 obowiązują także przeciwwskazania do stosowania innych produktów leczniczych, podawanych 

w leczeniu skojarzonym z docetakselem [106, 107]. 
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8.9. Gemcytabina 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny (kod ATC: L01BC05) [108, 109]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Metabolizm komórkowy i mechanizm działania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, 

jest przekształcana wewnątrzkomórkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydów: 

difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne właściwości gemcytabiny zależą od 

hamowania syntezy DNA dzięki połączeniu dwóch mechanizmów działania dFdCDP i dFdCTP. 

Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywność reduktazy rybonukleotydowej, która jest jedynym katalizatorem 

reakcji prowadzących do powstawania trifosforanów deoksynukleozydów (dCTP), wykorzystywanych 

w syntezie DNA. Zahamowanie aktywności tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stężenie wszystkich 

deoksynukleozydów, a w szczególności stężenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP 

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

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt Gemcitabinum Accord: Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny 

do lekko żółtego roztwór o pH w zakresie od około 6,0 do 7,5 i osmolarności w zakresie od około 270 

do 330 mOsm/l w stężeniu 0,1 mg/ml po rozcieńczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu. Każdy ml 

koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilości odpowiadającej 100 mg gemcytabiny [108, 

109]. 

Produkt Gemsol: Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny do 

bladożółtego roztwór o pH 2,0–2,8 i osmolarności 270–280 mOsmol/kg. Każdy ml koncentratu zawiera 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyną wskazana jest w leczeniu pacjentów z rakiem pęcherza 

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

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentów z gruczolakorakiem trzustki miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami [108, 109]. 

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyną, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów 

z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Główny efekt działania etopozydu wydaje się mieć miejsce w późnej części fazy S i wczesnej części 

fazy G2 cyklu komórkowego u ssaków. Obserwuje się dwa rodzaje odpowiedzi w zależności od 

wielkości dawki: w dużych stężeniach (10 μg/ml lub większych) komórki rozpoczynające mitozę 

rozpuszczają się, w małych stężeniach (0,3 do 10 μg/ml) komórki powstrzymywane są od przejścia do 

profazy. Zespół mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominującym makromolekularnym efektem 

działania etopozydu wydaje się być rozerwanie łańcucha podwójnego w wyniku interakcji 

z topoizomerazą II DNA lub tworzenia się wolnych rodników [110, 111]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, klarowny, bezbarwny do jasnożółtego 

roztwór bez widocznych cząstek [110, 111]. 

Dostępny 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 nawracającego lub opornego na terapię raka jądra u dorosłych [110, 111]. 

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

w leczeniu drobnokomórkowego raka płuca u dorosłych [110, 111]. 

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

w leczeniu chłoniaka Hodgkina u pacjentów dorosłych i pediatrycznych [110, 111]. 

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

w leczeniu chłoniaka nieziarniczego u pacjentów dorosłych i pediatrycznych [110, 111]. 

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

w leczeniu ostrej białaczki szpikowej u pacjentów dorosłych i pediatrycznych [110, 111]. 

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

w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu ciążowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorosłych 

[110, 111]. 

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

w leczeniu nienabłonkowego raka jajnika u dorosłych [110, 111]. 

Etopozyd jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na związki platyny nabłonkowego raka 

jajnika u dorosłych [110, 111]. 
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 40 mg: beżowe tabletki, o średnicy 9 mm, okrągłe, dwuwypukłe, z wytłoczonym oznaczeniem „AZ” 

oraz „40” na jednej stronie oraz gładkie na drugiej stronie. 

 80 mg: beżowe tabletki, o wymiarach 7,25 x 14,5 mm, owalne, dwuwypukłe, z wytłoczonym 

oznaczeniem „AZ” oraz „80” na jednej stronie oraz gładkie na drugiej stronie [47]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Tagrisso w monoterapii jest wskazany w: 

 leczeniu uzupełniającym po radykalnej resekcji guza u dorosłych pacjentów z NDRP w stadium 

zaawansowania IB-IIIA z potwierdzoną mutacją delecji w eksonie 19. lub substytucji w eksonie 21. 

(L858R) w genie kodującym EGFR; 

 leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub uogólnionym 

NDRP, z mutacjami aktywującymi w genie kodującym EGFR; 

 leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub uogólnionym NDRP z obecną 

mutacją T790M w genie kodującym EGFR [47]. 

Produkt leczniczy Tagrisso jest wskazany w skojarzeniu z: 

 pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu 

dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP, z potwierdzoną mutacją delecji w eksonie 19. lub 

substytucji w eksonie 21. (L858R) w genie kodującym EGFR [47]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso powinno być prowadzone przez lekarza doświadczonego 

w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Jeżeli rozważane jest zastosowanie produktu Tagrisso, 

należy potwierdzić lub wykluczyć obecność mutacji w genie EGFR (w przypadku rozważania leczenia 

uzupełniającego obecność mutacji w genie EGFR należy potwierdzić w materiale z guza, natomiast 

w przypadku rozważania leczenia pacjentów z NDRP w miejscowym lub uogólnionym stadium 

zaawansowania mutację w EGFR należy potwierdzić w materiale z guza lub próbkach osocza) 

z użyciem walidowanej metody testowej [47]. 

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

Leczenie skojarzone: zalecana dawka produktu leczniczego Tagrisso wynosi 80 mg ozymertynibu 

przyjmowana raz na dobę w leczeniu skojarzonym z pemetreksedem i chemioterapią opartą na 

pochodnych platyny [47]. 

Szczegółowe informacje na temat dawkowania produktu leczniczego Tagrisso dostępne są w ChPL 

[47]. 







Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapią lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca z obecnymi 

mutacjami w genie EGFR 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 90 

8.12. Afatynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz białkowych, kod ATC: L01EB03 [112]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptorów z rodziny ErbB. Afatynib 

wiąże się kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesyłanie sygnałów ze wszystkich homo- 

i heterodimerów utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4 z rodziny 

ErbB [112]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletka powlekana (tabletka) [112]. 

Produkt leczniczy Giotrif, w postaci tabletek powlekanych: 

 20 mg, biała do żółtawej, okrągła, obustronnie wypukła tabletka powlekana o ściętych brzegach, 

z wytłoczonym kodem „T20” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie; 

 30 mg, ciemnoniebieska, okrągła, obustronnie wypukła tabletka powlekana o ściętych brzegach, 

z wytłoczonym kodem „T30” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie; 

 40 mg, jasnoniebieska, okrągła, obustronnie wypukła tabletka powlekana o ściętych brzegach, 

z wytłoczonym kodem „T40” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie; 

 50 mg, ciemnoniebieska, owalna, obustronnie wypukła tabletka powlekana z wytłoczonym kodem 

„T50” 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: 

 dorosłych pacjentów nieleczonych wcześniej lekami z grupy inhibitorów kinazy tyrozynowej 

receptora naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI) z miejscowo zaawansowanym lub 

przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z aktywującą mutacją (mutacjami) 

EGFR; 

 dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii 

płaskonabłonkowej z progresją podczas lub po zakończeniu chemioterapii opartej na związku 

platyny [112]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno być rozpoczynane i nadzorowane 

przez lekarza posiadającego doświadczenie w stosowaniu leków przeciwnowotworowych [112]. 

Status mutacji EGFR powinien być potwierdzony przed rozpoczęciem terapii produktem leczniczym 

Giotrif [112]. 

Zalecana dawka to 40 mg raz na dobę, na czczo. Nie należy spożywać posiłków co najmniej 3 godziny 

przed i 1 godzinę po przyjęciu tego produktu leczniczego. Leczenie produktem leczniczym Giotrif 

powinno być kontynuowane do czasu wystąpienia progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta 

[112]. 

Zwiększenie dawki: można rozważyć zwiększenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobę u pacjentów, 

którzy tolerują dawkę początkową 40 mg/dobę (tzn. brak biegunki, wysypki skórnej, zapalenia jamy 

ustnej i innych działań niepożądanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciągu pierwszego cyklu leczenia (21 dni 

w przypadku NDRP z mutacją EGFR i 28 dni w przypadku płaskonabłonkowego NDRP). Nie należy 

zwiększać dawki u pacjentów, u których wcześniej ją zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka to 

50 mg [112]. 

Dostosowanie dawki do działań niepożądanych: skutecznym sposobem postępowania w przypadku 

wystąpienia objawowych działań niepożądanych (np. ciężkiej/uporczywej biegunki lub skórnych działań 

niepożądanych) może być czasowe przerwanie leczenia oraz zmniejszenie dawki lub zakończenie 

leczenia produktem leczniczym Giotrif. Sposób postępowania przedstawiono w ChPL [112]. 

W przypadku ostrych lub pogarszających się objawów ze strony układu oddechowego należy wziąć pod 

uwagę możliwość wystąpienia choroby śródmiąższowej płuc. W takich przypadkach należy przerwać 

leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jeżeli rozpoznana zostanie śródmiąższowa choroba 

płuc, należy zakończyć podawanie produktu leczniczego Giotrif i w razie konieczności rozpocząć 

odpowiednie leczenie [112]. 

Pominięcie dawki: jeśli pacjent pominie dawkę produktu leczniczego, powinien przyjąć ją jak najszybciej 

tego samego dnia. Jeżeli jednak następną dawkę należy przyjąć w ciągu 8 godzin, nie należy 

przyjmować pominiętej dawki [112]. 

Zastosowanie inhibitorów glikoproteiny-P (P-gp): jeśli konieczne jest przyjmowanie inhibitorów P-gp, to 

powinno się je podać naprzemiennie, tzn. dawkę inhibitora P-gp powinno się przyjąć z zachowaniem 

możliwie jak największego odstępu czasowego od podania dawki produktu leczniczego Giotrif. Najlepiej 

z zachowaniem odstępu 6 godzin (w przypadku inhibitorów P-gp podawanych dwa razy na dobę) lub 

12 godzin (w przypadku inhibitorów P-gp podawanych raz na dobę) od podania produktu leczniczego 

Giotrif [112]. 
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8.13. Erlotynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy białkowej, kod ATC: L01EB02 [113–117]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu/receptora 

typu 1 dla ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego także jako HER1). Erlotynib silnie 

hamuje wewnątrzkomórkową fosforylację EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komórek 

prawidłowych i nowotworowych. W modelach nie-klinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi 

do zatrzymania podziałów komórki i (lub) jej śmierci [113–117]. 

Mutacje EGFR mogą prowadzić do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych szlaków 

sygnałowych. Znacząca skuteczność erlotynibu w blokowaniu przekaźnictwa sygnału poprzez ścieżkę 

związaną z EGFR w komórkach guzów nowotworowych wykazujących mutację EGFR jest 

przypisywana ścisłemu wiązaniu się erlotynibu z miejscem wiążącym ATP w zmutowanej domenie 

kinazowej receptora EGFR. W wyniku blokowania przekaźnictwa zstępującego zostaje zatrzymana 

proliferacja komórek oraz indukowana śmierć komórki poprzez wewnętrzną ścieżkę apoptozy. 

W modelach mysich z wymuszoną ekspresją receptora EGFR wykazującego aktywującą mutację, 

obserwuje się regresję guza [113–117]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletka powlekana (tabletka). Dokładny opis tabletek zamieszczono w odpowiednich ChPL [113–117]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 

Erlotinib jest wskazany: 

 w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) miejscowo 

zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywującymi mutacjami EGFR; 

 w terapii podtrzymującej u pacjentów z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z 

przerzutami, z aktywującymi mutacjami EGFR, u których nastąpiła stabilizacja choroby po 

chemioterapii pierwszego rzutu; 

 w leczeniu pacjentów z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u których 

doszło do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu 

chemioterapii. Zastosowanie erlotinibu u pacjentów z nowotworami bez mutacji aktywujących EGFR 

jest wskazane tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia uznane są za nieodpowiednie [113–117]. 
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