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Skréty i akronimy

5-FU 5-fluorouracyl (ang. 5-fluorouracil)

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASCT Autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang, autologous stem cell
transplant)

ASE Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) w
standardowej populacji Europy (ang. European standard population, ASE)

ASW Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) w
standardowej populacji swiata (ang. age standardized world, ASW)

AUC Obszar pod krzywa (ang. area under the curve)

BGCS British Gynaecological Cancer Society

Biatko p53 Czynnik transkrypcyiny o wtasnosciach supresora nowotworowego

BSO Obustronne usuniecie przydatkow (ang. bilateral salpingo-oophorectomy)

BTC Rak drog zotciowych (ang. biliary tract carcinoma)

CcCcT Kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial)

CHB Cena hurtowa brutto

CHL Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classic Hodgkin lymphoma)

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPS Laczny wynik wartosci dodatnich (ang. combined positive score).

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

dMMR Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang.
mismatch repair deficient)

EBRT Radioterapia z pol zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy)

EC Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

ECIS European Cancer Information System

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

EIN Srodnabtonkowa neoplazja endometrium (ang. endometrial intraepithelial
neoplasia)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

EU-27 Gospodarczo-polityczny zwigzek 27 demokratycznych panstw europejskich

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

FIGO Miedzynarodowea Federacja Ginekologii i Potoznictwa (ang. International
Federation of Gynecology and Obstetrics)

G Stopien (ang. grade)

GEICO Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

GEJ Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. ga-
strooesophageal junction)

GFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
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HER2
HNSCC
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HTA
IARC

ICD-10
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IMRT
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KRN
LVSI
MMR

MSI|
MSI-H

mTOR
NCCN
NCI

NDRP
NSMP

NYHA
ORR
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PD-1
PET
PFS
PI3K

PICO(S)

PMMR

PO

POLE
POLEmut
PRCT

PSURs
PTGO
PTOK
RCC
RCT

RDTL
RH
SEOM

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carci-
noma)

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Researh on Cancer)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inhibitor punktu kontrolnegom (ang. immune checkpoint inhibitor)
Madulacja intensywnosci wiazki w radioterapii (ang. intensity modulated
radiation therapy)

Izolowana komorka nowotworowa (ang. isolated tumor cell)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Zajecie przestrzeni limfatycznej (ang. lymphovascular space invasion)
System naprawy btednie sparowanych zasad azotowych/nukleotydow (ang.
mismatch repair)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)
Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite insta-
bility high)

Inhibitory ssaczego celu rapamycyny (ang. mechanistic target of rapamycin)
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell (ung cancer)
Nowotwory, ktore nie moga zostac sklasyfikowane jako nowotwory z
mutacjg POLE (ang. no specific molecular profile)

Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death-1)
Pozytonowa tomografia emisyjna

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)

Nowotwory z prawidtowo funkcjonujacym systemem naprawy niesparowa-
nych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient)

Poziom odptatnosci

Gen podjednostki katalitycznej polimerazy DNA epsilon

Mutacja w obrebie genu POLE

Pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized
controlled trial)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Radykalna histerektomia (ang. radical hysterectomy)

Spanish Society of Medical Oncology
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ucz
VMAT

WDS
WHO
WLF

Society for Immunotherapy of Cancer

Wezet chtonny wartowniczy (ang. sentinel lymph node)

The Cancer Genome Atlas

Laparoskopowa calkowita histerektomia (ang. total laparoscopic hysterec-
tomy)

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-nagative breast cancer)

Odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (ang. tumor proportion score)

Urzedowa cena zbytu

Wielotukowa dynamiczna technika radioterapii (ang. volumetric modulated
arc therapy)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®™) skojarzonego poczatkowo z karboplatyna i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania llI-1V wg
FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, ktore kwalifikuja sie do leczenia
uktadowego.

Rak endometrium, zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to czesty nowotwor ztosliwy narzadu rod-
nego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wyscietajacej wnetrze trzonu macicy (endometrium).
Wediug KRN w 2022 w Polsce zachorowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt zachorowan na ten no-
wotwor przypada na 7. dekade zycia, jednakze okoto 5% przypadkéw rozpoznawanych jest u ko-
biet miodszych niz 40-letnich.

W powstaniu raka trzonu macicy znaczacg role odgrywa nadmierne pobudzenie organizmu zenskimi
hormonami ptciowymi - estrogenami. Inne czynniki podwyzszonego ryzyka to: otytos¢, nadcisnienie
tetnicze, rodzinne wystepowanie nowotworu piersi, trzonu macicy i jelita grubego, nieptodnosc lub
urodzenie tylko jednego dziecka lub zadnego, zaburzenia hormonalne spowodowane guzami jajnika.
Hiperplazja ztozona (inaczej przerost ztozony) z atopig btony sluzowej macicy jest takze schorzeniem
sprzyjajacym powstaniu raka trzonu macicy. U okoto 30% kobiet z potwierdzong hiperplazja z atypia
dochodzi do rozwoju raka. U kobiet w wieku rozrodczym czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu nie-
prawidtowego przerostu btony Sluzowej macicy sg pierwotne zaburzenia owulacji (jajeczkowania),
guzy hormonalnie czynne czy tez efekty uboczne zastosowanej hormonoterapii (np. stymulacja owu-
lacji).

Stadia zaawansowania okresla sie w stopniach od | (najmniej zaawansowana choroba) do IV (najbar-
dziej zaawansowana choroba) wg skali FIGO. Aby ustali¢ precyzyjnie stopien zaawansowania, okresla
sig zajecie nowotworem poszczegolnych organow pooperacyjnie. Bierze sig pod uwage zajecie macicy
i okolicznych narzadow, okoliczne wezty chtonne w jamie brzusznej i pachwinach oraz odlegte na-
rzady. Okreslenie stopnia zaawansowania jest istotne w celu ustalenia odpowiedniego leczenia i ro-
kowania.

Z powodu weczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkow cho-
roby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sa duze, siegajac 80-90% przezyc 5-letnich. W przy-
padku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, konieczne jest bardziej agre-
sywne leczenie i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych. Niezwykle wazne jest, by leczenie rozpozna-
nego raka trzonu macicy prowadzone byto w specjalistycznym osrodku onkologicznym. Zwieksza to
znacznie szanse chorych na wyleczenie, zwtaszcza dzieki szybkiemu ustaleniu wtasciwego rozpoznania
i dostosowaniu do niego leczenia.

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwar ztosliwy wsrad kobiet zarowno
w Europie jak i na swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN pokazuja, ze w 2022 roku na Swiecie
wsrod kobiet zarejestrowano okoto 12 mln przypadkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor, z czego
okoto 545 tys. stanowit nowotwor trzonu macicy. Nowotwor ten odpowiadat za 4,6% ogolnej liczby
zachorowan na nowotwory wsrod kobiet. W 2022 z powodu jakiegokolwiek nowotworu na swiecie
zmarto 4,3 mln kobiet. Rak trzonu macicy doprowadzit do zgonu 97 723 pacjentek. Sposrod wszystkich
zgondéw na raka endometrium, 31,0% z nich zostato odnotowane w Europie. Najwigksze wskazniki
umieralnosci standaryzowane wiekiem sa odnotowywane w krajach Europy Wschodniej (Polska
3,5/100 000, Litwa 3,5/100 000, Biatorus 3,8/100 000, Ukraina 3,7/100 000), w Stanach Zjednoczo-
nych (3,1/100 00), Kanadzie (3,3/100 000) i Rosji (3,7/100 000).

Sposob leczenia chorych na raka endometrium zalezy od typu raka, stopnia zaawansowania nowo-
tworu w chwili rozpoznania i ztosliwosci histologicznej. Podstawowa metoda jest zabieg operacyijny
polegajacy na wycieciu macicy z przydatkami (tj. jajnikami, jajowodami). W wybranych sytuacjach
klinicznych konieczne moze by¢ usuniecie czesci pochwy, weztéw chtonnych miednicznych i/lub oko-
toaortalnych, ewentualnie sieci wiekszej. W bardziej zaawansowanych przypadkach zabieg ma na celu
usuniecie catej tkanki nowotworowej z jamy brzusznej, czyli tzw. maksymalna cytoredukcje. Zabieg
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operacyjny (oprocz celu leczniczego) dostarcza wielu informacji kliniczno-patologicznych, ktore po-
zwalaja na okreslenie wskazan do leczenia uzupetniajacego.

Leczenie uzupetniajace (chemioterapia, radioterapia) zmniejsza ryzyko nawrotu. Wybor metody
i wskazania zalezg od stopnia zaawansowania chirurgiczno-patologicznego oraz od czynnikow nieko-
rzystnego rokowania, do ktérych naleza: typ histologiczny (nowotwory typu 1), niskie zréznicowanie,
wiek powyzej 70 lat, naciek przestrzeni naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej
czesci jamy macicy.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia pierwotnie zaawanso-
wanego (stadium zaawansowania Ill-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium, zostat
zarejestrowany przez EMA w dniu 21.10.2024 r. Terapia ta zostata uwzgledniona w wytycznych Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku. NCCN rekomenduje, aby w pierwszej linii
leczenia choroby nawrotowej stosowac chemioterapie karboplatyna w skojarzeniu paklitakselem lub
karboplatyna i paklitakselem w skojarzeniu pembrolizumabem lub karboplatyna, paklitakselem
i dostarlimabem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekaw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenia raka endometrium w Polsce
sg leki stosowane w ramach programu lekowego B.148. , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-
10: C54)”, w ramach katalogu chemioterapii oraz w ramach katalogu lekéw refundowanych dostep-
nych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskaza-
niu okreslonym stanem klinicznym.

Whnioskuje sie o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) poczatkowo w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem, a nastepnie w manoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawan-
sowanego (stadium zaawansowania IlI-1IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u doro-
stych kobiet, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

Sposrod terapii finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych, jako technologie opcjonalng dla
wnioskowanej technologii lekowej uznano chemioterapie zawierajaca karboplatyne i paklitaksel.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, w wyniku pozytywnej decyzji refunda-
cyjnej stanowitby | linie leczenia wsrod kobiet z pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowania
II-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wyklu-
czeniem miesaka endometrialnego, wypetniajgc tym samym luke terapeutyczng w obecnym progra-
mie lekowym. Nalezy podkresli¢, ze bylaby to pierwsza refundowana terapia anty-PD-1, ktora stoso-
wana jako terapia dodana do aktualnego standardu leczenia istotnie wplywa na poprawe efektow
zdrowotnych we wnioskowanej grupie pacjentaw, niezaleznie od statusu MMR.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaa-
wansowanego (stadium zaawansowania ll1-1IV wg FIGO 2009) raka endometrium lub nawroto-
wego raka endometrium u dorostych kobiet, kwalifikujacych sie do leczenia uktadowego.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (I},

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (0),

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak endometrium (ang. endometrial cancer, EC), zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to
czesty nowotwor ztosliwy narzadu rodnego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wy-
scietajacej wnetrze trzonu macicy. Rolg trzonu macicy jest gtownie utrzymanie rozwijaja-
cego sie ptodu oraz jego dalszy rozwoj. Wnetrze trzonu wysciela specjalna btona sluzowa,
zwana endometrium. Pod wptywem hormonow (estrogenow i progesteronu) ulega ona cy-
klicznym zmianom, powodujacym regularne krwawienia menstruacyjne. S3 one wyrazem
przygotowania endometrium do zagniezdzenia sie zarodka w przypadku dokonanego zaptod-
nienia. Miejscem rozwoju raka jest wtasnie endometrium, ktére wysciela jame macicy (MP
2021).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, nowotwor ztosliwy trzonu macicy (C54) obejmuje:

e (54.0 - ciesnh macicy,

e (54.1 - btona sluzowa macicy,
e (54.2 - miesien macicy,

e (54.3 - dno macicy,

e (54.8 - zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzonu ma-
cicy,

e (54.9 - trzon macicy, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

Istniejg dwa typy raka endometrium, réznigce sie przyczynami molekularnymi, agresywno-
scia, rokowaniem i wiekiem, w ktorym wystepuja:

e typ |, czestszy (80-90%) - gruczolak endometrialny (stopien G1/G2) - wystepuje
w wieku okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu endometrium,
w zwigzku ze stymulacjg estrogenami, rokuje dobrze;

e typll, rzadszy - dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie ma zwiazku ze stymulacja
hormonalng, histologicznie jest gruczotowym rakiem surowiczym, jasnokomorko-
wym, endometrialny (o wysokim stopniu ztosliwosci - stopien G3) i rokuje gorzej (ma
on podobne cechy jak rak surowiczy jajnika) (MP 2021).

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) z 2020 roku, wyréznia sie 10 typow histologicznych rakéw endometrium:

e rak endometrioidny - stanowi ok. 85% przypadkow. Wiekszosc tego typu rakow ce-
chuje sig niskim stopniem ztosliwosci i dobrym rokowaniem. Odsetek rakow G3, z na-
dekspresja biatka P53 oraz brakiem receptora estrogenowego siega 10-19% i wiaze sie
z gorszym rokowaniem;

e rak surowiczy - stanowi od 3 do 10% przypadkow. To rak o agresywnym przebiegu i nie
najlepszym rokowaniu, odpowiada za 40% zgonow z powodu raka endometrium;

e rak jasnokomorkowy - to ok. 5-10% przypadkow. S3 to raki o agresywnym przebiegu;
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rak niezroznicowany/odroznicowany - rowniez jest zaliczany do rakow o agresywnym
przebiegu;

gruczolakorak mieszanokomorkowy - stanowi ok. 10% przypadkow, jest rakiem o agre-
sywnym przebiegu;

gruczolakorak z pozostatosci przewodow Wolffa - to wyjatkowo rzadki przypadek
Zz mato znana biologig guza;

rak ptaskonabtonkowy - to mniej niz 0,5% przypadkow, rokowania zalezne sg od stop-
nia zréznicowania, w wiekszosci przypadkow nie najlepsze;

rak sluzowy typu jelitowego - wyjatkowo rzadki o rokowaniu wzglednie dobrym przy
stopniach zaawansowania I-11;

gruczolakorak imitujacy raka z przewodow Wolffa - bardzo rzadki, zwykle rozpozna-
wany w zaawansowanym stadium choroby rak o agresywnym przebiegu;

miesakorak - ok. 5% przypadkow, rak o agresywnym przebiegu (PTGO 2023).

Najnowsze badania morfologiczno-kliniczne wykazaty, ze zarowno tradycyjny podziat histo-
logiczny jak i dwustopniowa klasyfikacja rakow trzonow macicy nie pozwalaja na w petni
wiarygodng oceng rokowania a przede wszystkim ocene odpowiedzi na leczenie. Uzyskanie
tego typu informacji umozliwia molekularna klasyfikacja rakow trzonu wprowadzona w roku
2013 przez The Cancer Genome Atlas (TCGA). Wspomniana klasyfikacja wyroznia 4 moleku-
larne podtypy raka endometrium: POLE, dMMR/MSI-H, TP53-mutated (abn) i TP53wt-NSMP
réznigce sie miedzy soba profilem mutacji, immunogennoscia i prognoza oraz wymagajacymi
odmiennego postepowania terapeutycznego (Tab. 1) (PTGO 2023).

Tab. 1. Molekularna klasyfikacja raka endometrium oparta na analizie genomu nowotworu wedtug
TCGA (Szubert 2022).

Typ molekularny raka endometrium | Charakterystyka

Wariant POLE ultramutated (POLEmut) « Nowotwory stanowigce okoto 7% rakéw endometrium;

s Raki, w ktorych wystepuje mutacja genu polimerazy DNA ep-
silon. Mutacje w obrebie polimerazy epsilon powodujg wy-
jatkowo wysoka liczbe mutacji DNA;

* Pod wzgledem histopatologicznym sa to nowotwory endome-
trialne. Wystepuja zwykle u mtodych kobiet i nie sa bez-
wzglednie zwiazane z otytoscia;

e W tej grupie nowotworow endometrium wystepuje wysoki
odsetek rakdw G3 z gleboka inwazja miometrium. Okoto 12%
nowotworow to raki surowicze. Mimo to jest to grupa nowo-
tworow o najlepszym rokowaniu.

Wariant MSI e Nowotwory stanowiagce okoto 28% rakaw endometrium;

e Raki charakteryzujace sie niestabilnoscia mikrosatelitarna
(ang. microsatellite instability, M5I). MSI wynika z mutacji
w obrebie gendw naprawy niesparowanych nukleotydow
(tzw. mismatch repair, MMR), takich jak: MLH1, MSH1, MSH6
oraz PMS2, ktore rowniez prowadza do licznych mutacji ge-
netycznych. Nowotwory, w ktorych dochodzi do niestabilno-
sci mikrosatelitarnej okresla sie nowotworami z uposledze-
niem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dMMR);

*  Mutacje w wymienionych genach moga by¢ somatyczne lub
wrodzone. W tym drugim przypadku nowotwory maja pod-
loze dziedziczne i stanowig sktadowa zespolu Lyncha;
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Typ molekularny raka endometrium | Charakterystyka

« W tej grupie guzow czesto rozpoznaje sie mutacje w obrebie
genow PTEN, ARID5B oraz mutacje w genach odpowiedzial-
nych za przekazywanie sygnalow w obrebie szlaku PI3K;

»  Sato nowotwory o posrednim rokowaniu. W 25% przypadkow
rozpoznaje sie wznowe choroby nowotworowej;

e S3 to przede wszystkim nowotwory endometrialne, rozpo-
znawane we wszystkich stopniach zroznicowania histologicz-
nego (G1-G3).

Wariant TP53wt-NSMP - wariant o tzw. » Nowotwory stanowiace okoto 39% rakow endometrium;

matej liczbie kopii e Nowotwory charakteryzujace sie niskim poziomem soma-
tycznych zmian liczby kopii DNA;

s Sa to nowotwory o posrednim rokowaniu;

¢ To najczesciej raki endometrialne G11i G2, w ktorych czesto
wystepuje mutacja genu CTNNBT i nie stwierdza sie MSI.

Wariant TP53-mutated - wariant o tzw. »  Nowotwory stanowiace okoto 39% rakew endometrium;

duzej liczbie kopii ¢ Grupa nowotwordow charakteryzujacych sie wysokim pozio-
mem somatycznych zmian liczby kopii DNA;

e (Czesto wystepuja mutacje w obrebie genu TP53;

e Pod wzgledem histopatologicznym to nowotwory surowicze,
nowotwory o mieszanej histologii oraz raki endometrialne
G3, aczkolwiek niewielka czesc rakow endometrialnych wy-
soko zréznicowanych rowniez rozpoznawana jest w tej gru-
pie;

s Jest to grupa rakow o najgorszym rokowaniu.

MMR - system naprawy blednie sparowanych zasad azotowych /nukleotydow; dMMR - uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparo-
wanych nukleotydow; MSI - niestabilnos¢ mikrosatelitarna; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; POLEmut - mutacja w obrebie genu
POLE; TCGA - The Cancer Genome Atlas

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak trzonu macicy jest nieprawidtowym i nieustajacym wzrostem komorek nowotworowych
wywodzacych sie z komorek tworzacych trzon macicy. Wedtug KRN w 2022 w Polsce zacho-
rowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt zachorowan na ten nowotwor przypada na 7. dekade
zycia, jednakze w okoto 5% przypadkow rozpoznawanych jest u kobiet mtodszych niz 40-
letnich (KRN 2021, KRN 2024).

Obecnie uwaza sie, ze patogeneza wigkszosci rakow endometrium o niskim stopniu ztosliwo-
sci rozpoczyna sie od nieprzerwanej proliferacji endometrium. Endometrium stymulowane
jest hormonalnie przez endogenne lub egzogenne estrogeny bez opozycji ze strony proge-
steronu lub progestyn, postepujacej poprzez stany prostej do ztozonej postaci hiperplazji
endometrium. Powstajace w tym srodowisku, histologicznie rozpoznawalne atypowe zmiany
przednowotworowe, okreslane jako srodnabtonkowa neoplazja endometrium (ang. endome-
trial intraepithelial neoplasia, EIN), dawniej okreslane jako atypowy przerost endometrium,
moga przeksztatcic sie w raka endometrioidalnego, charakteryzujacego sie inwazja zrebu
i miesniowki macicy, mutacjami PTEN i czesto mutacjami KRAS2, niestabilnoscig mikrosate-
litarng spowodowang niedoborami naprawy niedopasowania wystepujacymi w zespole Lyn-
cha i prawie diploidalnym kariotypem. Ze wzgledu na ten podstawowy mechanizm patolo-
giczny, rak endometrium jest czesciej klasyfikowany wedtug podgrup molekularnych w opar-
ciu 0 obcigzenie mutacjami i zmiany liczby kopii, a nie wyniki histologiczne. Ponadto, biorac
pod uwage etiologie hormonalng, EIN i raki endometrioidalne, endometrium zwykle wyka-
zuje ekspresje receptorow estrogenowych i progesteronowych. Inne podejrzewane czynniki
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etiologiczne, w tym insulinooporno$c i hiperandrogenemia, s obecnie badane, ale te me-
chanizmy raka endometrium nie sg w petni poznane. Patogeneza gruczolakoraka endome-
trium innego niz endometrioidalny jest zwigzana z mutacjami genetycznymi i somatycznymi,
a niekoniecznie z czynnikami hormonalnymi (Mahdy 2024).

W powstaniu raka trzonu macicy znaczaca role odgrywa nadmierne pobudzenie organizmu
zenskimi hormonami ptciowymi - estrogenami. Inne czynniki podwyzszonego ryzyka to: oty-
tos¢, nadcisnienie tetnicze, rodzinne wystepowanie nowotworu piersi, trzonu macicy i jelita
grubego, nieptodnosc lub urodzenie tylko jednego dziecka lub zadnego, zaburzenia hormo-
nalne spowodowane guzami jajnika. Hiperplazja ztozona (inaczej przerost ztozony) z atopia
btony sluzowej macicy jest takze schorzeniem sprzyjajacym powstaniu raka trzonu macicy.
U okoto 30% kobiet z potwierdzong hiperplazjg z atypig dochodzi do rozwoju raka. U kobiet
w wieku rozrodczym czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu nieprawidtowego przerostu btony
sluzowej macicy sa pierwotne zaburzenia owulacji (jajeczkowania), guzy hormonalnie
czynne czy tez efekty uboczne zastosowanej hormonoterapii (np. stymulacja owulacji) (KRN
2021).

Wystepowanie w rodzinie raka endometrium, jelita grubego, jajnika i innych nowotworow,
ktore charakteryzuja zespot Lyncha i powigzane choroby dziedziczne dMMR, zwieksza ryzyko
zachorowania na raka endometrium. Klasyczny zespot Lyncha jest zwiazany z mutacjami
germinalnymi w genach MMR sktadajacych sie z MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 oraz rzadziej
dziedziczong mutacjg EPCAM zwiazang z niestabilnoscig mikrosatelitarng prowadzaca do no-
wotworu ztosliwego. Do 70 roku zycia ,,dozywotnie ryzyko” raka endometrium dla nosicielek
mutacji wynosi okoto 13% do 60%, w zaleznosci od zmutowanego genu. Dziedziczenie niepra-
widtowych mutacji PTEN zwigzanych z zespotem Cowdena moze wigzac sie ze zwiekszonym
ryzykiem raka endometrium, a takze wielu innych nowotworow ztosliwych (np. raka piersi
i tarczycy) (Mahdy 2024).

Wysokie BMI, a takze cukrzyca typu Il i insulinoopornos¢, brak owulacji, zaburzenia miesiacz-
kowania, brak miesigczki i nieptodnosc sa konsekwentnie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia raka endometrioidalnego o niskim stopniu ztosliwosci oraz zgodnie z wynikami
ostatnich badan, raka endometrioidalnego o wysokim stopniu ztosliwosci. Rak endometrium
wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet z nadwaga i ponad 3 razy czesciej u kobiet otytych.
Otytosc i hiperinsulinemia, powszechna cecha insulinoopornej cukrzycy typu I, obnizaja po-
ziom globuliny wiazacej hormony ptciowe, co skutkuje wyzszym poziomem wolnego estro-
genu we krwi. W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym stwierdzono, ze rozpoznanie insulino-
zaleznej cukrzycy typu | ma nawet wyzszy iloraz szans na raka endometrium niz cukrzyca
typu Il (Mahdy 2024).

Prekursory androgendw, wytwarzane przez policystyczne jajniki, przerost komorek wneki
jajnika lub kory nadnerczy, sa przeksztatcane w estrogeny w obwodowych tkankach ttusz-
czowych. Dlatego tez duza ilosc podskornej tkanki tluszczowej i bardziej wydajna konwersja
androgenow do estrogenow moze skutkowacC utrzymujaca sie ekspozycja na estrogeny.
U mtodszych kobiet efekt ujemnego sprzezenia zwrotnego na podwzgorze z powodu stale
podwyzszonego poziomu krazacych estrogenow zaktoca dziatanie hormonu uwalniajacego
gonadotropine, tagodzac normalny wzrost hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizu-
jacego w potowie cyklu w celu stymulacji owulacji. W konsekwencji pecherzyk jajnikowy
wytwarza estrogeny i prekursory androgenow, nasilajac wzrost endometrium bez dojrzewa-
nia stymulowanego progesteronem i cyklicznego zrzucania miesigczki. Stany hiperestrogenne
wystepuja u kobiet po menopauzie, gdy androgeny wytwarzane przez jajniki i nadnercza sa
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przeksztatcane w tkankach ttuszczowych w estrogeny, ktére kontynuuja stymulacje endome-
trium, jego wzrost i hiperplazje (Mahdy 2024).

2.1.2 Rozpoznanie

Najczestszym objawem raka endometrium jest krwawienie z pochwy. Po menopauzie nie
powinno juz ono wystepowac, w zwigzku z czym obecnosc takiego krwawienia jest niepra-
widtowoscig. Krwawienia z pochwy po menopauzie powinny stanowic sygnat ostrzegawczy
i sktonic kobiete do zgtoszenia sie do lekarza. W przypadku kobiet przed menopauza, krwa-
wienia z pochwy pomiedzy krwawieniami miesigczkowymi lub nietypowo obfite krwawienia
miesigczkowe powinny takze stanowic sygnat ostrzegawczy i skltonic¢ kobiete do wizyty u gi-
nekologa. Rak endometrium nie jest jedyna ani najczestsza przyczyna takich krwawien i le-
karz zaleci w takim przypadku dalsze badania diagnostyczne (ESMO 2012).

Rak endometrium zaczyna sie wewnatrz macicy, wiec rzadko pojawia sie w wynikach testu
cytologicznego. Z tego powodu testy cytologiczne nie sg wykorzystywane do badan przesie-
wowych w kierunku raka endometrium. Jednak czasami testy cytologiczne wykazuja oznaki
nieprawidtowych komorek w wysciotce macicy, ktore mozna wykorzysta¢ do identyfikacji
potencjalnej obecnosci raka endometrium. Z tego powodu, po nieprawidtowym tescie Pap,
probka tkanki endometrium musi zostac usunieta i zbadana pod katem kemorek nowotworo-
wych (Dana-Farber Cancer Institute 2024).

W ramach diagnostyki raka trzonu macicy wykonuje sie: badanie lekarskie, petne badanie
ginekologiczne, badanie cytologiczne wyskrobin z jamy macicy, badanie ultrasonograficzne
przezpochwowe oraz jamy brzusznej, badanie rentgenowskie klatki piersiowej, badanie to-
mograficzne lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy matej, podstawowe bada-
nie krwi i moczu (KRN 2021).

Biopsja endometrium jest najczesciej stosowanym badaniem w kierunku raka endometrium
i jest bardzo doktadna u kobiet po menopauzie. Mozna ja wykonac w gabinecie lekarskim.
Bardzo cienka, elastyczna rurka jest wprowadzana do macicy przez szyjke macicy. Nastep-
nie, za pomoca ssania, niewielka ilos¢ endometrium jest usuwana przez rurke. Odsysanie
trwa okoto minuty lub krocej. Dyskomfort przypomina skurcze menstruacyjne i mozna go
ztagodzic, przyjmujac przed zabiegiem niesteroidowy lek przeciwzapalny (np. ibuprofen).
Czasami cienka igta jest uzywana do wstrzykniecia leku znieczulajacego (znieczulenia miej-
scowego) do szyjki macicy tuz przed zabiegiem, aby pomoc zmniejszyc bol (American Cancer
Society 2021).

Biopsja endometrium jest zalecana u:

e kobiet z krwawieniem pomenopauzalnym, u ktorych grubos¢ endometrium przekra-
cza 3 mm,

e kobiet z dojrzata postacig ziarniszczaka leczonych oszczedzajaco (z zachowaniem
macicy),

e kobiet z krwawieniem w trakcie stosowania tamoksifenu w okresie do 5 lat (PTGO
2023).

Materiat uzyskany podczas biopsji endometrium dostarcza informacji o typie histologicznym
(endometrialny/nieendometrialny) i stopniu zréznicowania histologicznego wg FIGO (ang.
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International Federation of Gynecology and Obstetrics) dzielac raka trzonu macicy na 3
grupy:

e G1 - rak wysoko zroznicowany (<5% utkania czesci litej) (najlepiej rokujacy),
e G2 - rak srednio zroznicowany (6-50% utkania czesci litej),

e G3 - rak niskozroznicowany (>50% utkania czesci litej) (najgorzej rokujacy) (KRN
2021).

Czutosc¢ biopsji endometrium (wartos¢ skumulowana dla abrazji i biopsji aspiracyjnej) wynosi
89% a wskaznik wynikow fatszywie ujemnych 10%. Czutos¢ adekwatnej biopsji aspiracyjnej
jest znamiennie wyzsza i wynosi u kobiet przed menopauza 91%, a po menopauzie 99,6%.
Jednak pozyskanie ta metoda adekwatnego do oceny histologicznej materiatu tkankowego
dotyczy 85% probek (PTGO 2023).

Jesli probka z biopsji endometrium nie dostarcza wystarczajacej ilosci tkanki lub jesli biop-
sja sugeruje raka, ale wyniki sa niejasne, nalezy wykonac tyzeczkowanie (abrazja) jamy ma-
cicy z nastepnym badaniem histopatologicznym. Zabieg polega na zeskrobaniu specjalnym
narzedziem warstwy komorek endometrium. Wykonuje sig go w znieczuleniu ogolnym. Warto
podkreslic, ze nie pozostawia on zadnej rany operacyjnej, poniewaz jest wykonywany przez
naturalne otwory ciata, a pacjentka opuszcza szpital po 3-4 godzinach, zwykle bez zadnych
dolegliwosci. Innym coraz czesciej wykonywanym badaniem jest histeroskopia, czyli wpro-
wadzenie do macicy miniaturowej kamery pozwalajacej zobaczy¢ endometrium w duzym
powiekszeniu oraz pobrac¢ odpowiednie wycinki do badania. Aby uzyskac lepszy widok wne-
trza (wysciotki) macicy, macica jest wypetniona stong woda (sola fizjologiczng). Umozliwia
to lekarzowi poszukiwanie i biopsje wszelkich nieprawidtowosci, takich jak rak lub polip.
Jest to zwykle wykonywane przy uzyciu znieczulenia miejscowego (leku znieczulajacego),
gdy pacjentka jest przytomna (MP 2021, American Cancer Society 2021).

Kolejnym etapem jest badanie ginekologiczne wykonane przez ginekologia-onkologa. Prze-
prowadza sie je plastikowymi wziernikami, przez pochwe i odbyt. Pozwala to oceni¢ mozli-
wosC operacji nowotworu i pomaga w okresleniu stopnia zaawansowania choroby. Jego uzu-
petnieniem moze by¢ przezpochwowe badanie USG (jest ono rowniez przydatne w monito-
rowaniu kobiet, ktore znajduja sie w grupach o zwigkszonym ryzyku zachorowania). Obo-
wiazkowe sg rowniez podstawowe badania krwi oceniajace wydolnosc szpiku kostnego (mor-
fologia), nerek i watroby (MP 2021).

Ponadto standardowo wykonuje sie badanie rentgenowskie ptuc oraz tomografie kompute-
rowa jamy brzusznej i miednicy w celu wykluczenia przerzutow do innych narzadow. W wy-
branych przypadkach siega sie po badanie rezonansu magnetycznego narzadu rodnego lub
badanie PET (MP 2021).

Ocena stadium zaawansowania choroby

Stadia zaawansowania okresla sie w stopniach od | (najmniej zaawansowana choroba) do IV
(najbardziej zaawansowana choroba) wg skali Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Po-
toznictwa (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) (Tab. 2). Aby
ustali¢ precyzyjnie stopien zaawansowania, okresla sie zajecie nowotworem poszczegolnych
organow pooperacyjnie. Bierze sie pod uwage zajecie macicy i okolicznych narzadow, oko-
liczne wezty chtonne w jamie brzusznej i pachwinach oraz odlegte narzady. Okreslenie stop-
nia zaawansowania jest istotne w celu ustalenia odpowiedniego leczenia i rokowania (KRN
2021).
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W przypadku raka endometrium, stadium okresla sie po przeprowadzeniu operacji, w oparciu
o obserwacje chirurga dokonane podczas zabiegu oraz wynik badania histopatologicznego
usunietego guza. W zwigzku z powyzszym klasyfikacja stadium jest chirurgiczno-patolo-
giczna. Patomorfolog okresla gtebokos¢ inwazji nowotworu w obrebie miesnia macicy, nacie-
kanie szyjki macicy, rozmiar i lokalizacje guza, inwazje jajowodow i jajnikow, stopien zroz-
nicowania i typ histologiczny nowotworu oraz zajecie przestrzeni limfatycznonaczyniowej.
Jesli podczas zabiegu usunieto wezty chtonne, patomorfolog sprawdzi, czy nie znajduja sie
w nich komorki nowotworowe (ESMO 2012).

U chorych, ktore nie sa leczone chirurgicznie i jedynie poddawane pierwotnej radioterapii
(niezaleznie od powodu), obowiazuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (Tab. 3). Kwalifikacja do
odpowiedniego stopnia jest wowczas mozliwa przez potaczenie badania ginekologicznego
wraz z pomiarem dtugosci macicy za pomoca sondy z badaniem klinicznym oraz badaniami
obrazowymi. Klasyfikacja FIGO 2009 istotnie rézni sie od wczesniejszej wersji z 1988 roku
(aneks 8.1, Tab. 32). Uzyskanie petnych informacji, ktore pozwalajaq na okreslenie stopnia
zaawansowania, wymaga wykonania limfadenektomii weztow chtonnych miednicy i weztow
okotoaortalnych. Rownoczesnie szereg danych dotyczacych kwalifikacji do leczenia uzupet-
niajacego pochodzi z badan z zastosowaniem systemu FIGO z 1988 roku (PTOK 2013).

Nalezy wspomniec, ze od czasu ostatniej aktualizacji klasyfikacji FIGO w 2009 r. dokonano
wielu postepow w zrozumieniu patologicznych i molekularnych cech raka endometrium.
Obecnie dostepnych jest znacznie wiecej danych dotyczacych wynikow i zachowan biolo-
gicznych w odniesieniu do kilku typow histologicznych. Odkrycia molekularne i genetyczne
przyspieszyty od czasu opublikowania danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) i zapewniaja
wiekszg jasnos¢ co do zroznicowanego biologicznego charakteru tej grupy nowotworow en-
dometrium i ich roznych wynikow prognostycznych. Celem nowego systemu okreslania stop-
nia zaawansowania jest lepsze zdefiniowanie grup prognostycznych i stworzenie podstopni,
ktore wskaza bardziej odpowiednie terapie chirurgiczne, radioterapeutyczne i systemowe.
W 2023 roku zostata opublikowana nowa klasyfikacja FIGO (Tab. 4). Zmiany uwzglednione
w systemie oceny zaawansowania z 2023 roku powinny zapewnic¢ bardziej oparty na dowo-
dach kontekst dla zalecen dotyczacych leczenia oraz umozliwi¢ doktadniejsze gromadzenie
danych na temat wynikow leczenia i przezywalnosci w przysztosci (Berek 2023). Niemniej
jednak, badanie rejestracyjne dla pembrolizumabu stosowanego we wnioskowanym wskaza-
niu, zostato rozpoczete w 2019, w zwiazku z czym obowiazywata wtedy klasyfikacja FIGO
z 2009 roku.

Tab. 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wediug FIGO z 2009 roku
(ESMO 2012).

Stadium Definicja

Stadium I: Nowotwar ograniczony do macicy.

Stadium 1A Nowotwor ograniczony do endometrium lub zajmuje mniej niz 50% grubosci
miesnia macicy.

Stadium IB Nowotwor zajmuje ponad 50% grubosci migsnia macicy.
Stadium ll: Nowotwér znajduje sie w macicy i nacieka szyjke macicy.

Stadium Ill: Nowotwar rozprzestrzenit sie poza trzon i szyjke macicy na innqg czesc/inne czesci zenskich na-
rzqdow plciowych (pochwa, jajnik, jajowod [ub tkanki otaczajace macice) lub regionalne wezly chionne.
Stadium I dzieli sig na stadia lIA, NIB, NIC1 i llIC2, w zaleznosci od narzqddw zajetych przez nowotwar.

Stadium [HA Nowotwdr zajmuje zewnetrzna bltone macicy (tzw. blone surowicza), jajo-
wod/jajowody lub jajniki.
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Stadium Definicja

Stadium 111B Nowotwar zajmuje pochwe lub przymacicza (tkanke otaczajacy szyjke ma-
cicy).

Stadium 1C1 Komorki nowotwarowe wystepuja w miednicznych weztach chionnych.

Stadium 111C2 Komorki nowotworowe wystepuja w okotoaortalnych weztach chtonnych.

Stadium IV: Newotwor nacieka pecherz moczowy, jelita lub rozprzestrzenit sig do innych narzqdéw w ciele
(przerzuty®)

Stadium IVA Nowotwor zajmuje pecherz moczowy lub btone sluzowa jelita.

Stadium IVB Komorki nowotwarowe wystepuja w weztach chtonnych pachwinowych lub
wewnatrz jamy brzusznej, lub w odlegtych narzadach, takich jak watroba
czy ptuca.

Tab. 3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971r.) dla cho-
rych leczonych wytacznie napromienianiem (PTOK 2013).

Stadium Definicja

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z ciesnig wlacznie)
1A Rak ograniczony do trzonu macicy — dlugosc jamy macicy <8 cm
IB Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosc jamy macicy > 8 cm

1 Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu
histopatologicznym, HSG lub histeroskopii)

mn Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

v Rak przechodzi poza miednice mniejsza albo nacieka btone sluzowa peche-
rza lub odbytnicy

IVA Naciekanie narzadow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cien-
kiego

IVB Przerzuty do narzadow odleglych

Tab. 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO z 2023 roku (Be-
rek 2023)***,

Stadium Definicja
Stadium I: Nowotwar ograniczony do trzonu macicy i jajnika***.
Stadium A Choroba ograniczona do endometrium lub nieagresywny typ histologiczny,

tj. endometrium o niskim stopniu ztosliwosci, z inwazja mniej niz potowy
miometrium bez lub z ogniskowym zajeciem przestrzeni limfatycznej
(LVSI) lub choroba o dobrym rokowaniu;

A1 Nieagresywny typ histologiczny ograniczony do polipa endometrialnego
lub ograniczony do endometrium;

IA2 Nieagresywne typy histologiczne obejmujace mniej niz potowe¢ miome-
trium bez LVSI lub z ogniskowym LVSI;

1A3 Rak endometrioidalny o niskim stopniu ztosliwosci ograniczony do ma-
cicy i jajnika

Stadium IB Nieagresywne typy histologiczne z inwazja potowy lub wigcej miometrium i
bez lub z ogniskowym LVSI®
Stadium IC Agresywne typy histologiczne"" ograniczone do polipa lub ograniczone do

endometrium

Stadium Il: Inwazja zrebu szyjki macicy bez rozszerzenia poza macice lub ze znacznym LVSI lub agresywne
typy histologiczne z inwazjq miesniowki macicy

Stadium l1A Inwazja zrebu szyjki macicy nieagresywnych typow histologicznych
Stadium 1B Znaczne LVSI” nieagresywnych typow histologicznych
Stadium NIC Agresywne typy histologiczne”" z zajeciem miesniowki macicy
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Stadium Definicja
Stadium lll: Miejscowy i/lub regionalny rozsiew nowotworu dowolnego podtypu histologicznego

Stadium 1A Inwazja btony surowiczej macicy, przydatkow lub obu narzadow przez bez-
posrednie rozszerzenie lub przerzuty

I11A1 Przerzuty do jajnika lub jajowodu (z wyjatkiem przypadkow spetniaja-
cych kryteria stopnia zaawansowania IA3)

I11A2 Zajecie podsluzowki macicy lub rozprzestrzenienie sie przez blone su-
rowiczg macicy

Stadium |11B Przerzuty lub bezposredni rozsiew do pochwy i/lub do przymacicz lub
otrzewnej miednicy mniejszej

[1IB1 Przerzuty lub bezposredni rozsiew do pochwy i/lub przymacicza
[11B2 Przerzuty do otrzewnej miednicy mniejszej

Stadium 111 Przerzuty do weztéw chlonnych miednicy lub okotoaortalnych lub obu tych
wezlow jednoczesnie

I11C1 Przerzuty do weztow chtonnych miednicy

I11C1i Mikroprzerzuty

[1IC1ii Makroprzerzuty

I1IC2 Przerzuty do wezldw chionnych okotoaortalnych do naczyn nerkowych,
z przerzutami lub bez przerzutéw do weztow chtonnych miednicy

[1C2i Mikroprzerzuty
IIC2ii Makroprzerzuty

Stadium IV: Przerzuty do blony sluzowej pecherza moczowego i/lub jelit i/lub przerzuty odlegte

Stadium IVA Inwazja btony sluzowej pecherza moczowego i/lub btony sluzowej je-
lita/jelita grubego

Stadium IVB Przerzuty do otrzewnej jamy brzusznej poza miednicg

Stadium IVC Przerzuty odlegte, w tym przerzuty do dowolnych pozabrzusznych lub we-

wnatrzbrzusznych wezldow chtonnych powyiej naczyn nerkowych, ptuc, wa-
troby, mozgu lub kosci

EC - rak endometrioidalny; LVSI - zajecie przestrzeni limfatyczne].

* Rak endometrium jest oceniany chirurgicznie i badany patologicznie. Na wszystkich etapach nalezy odnotowac stopien zaawan-
sowania zmiany, typ histologiczny i LVSI, Jesli jest to mozliwe i dostepne, u wszystkich pacjentek z rakiem endometrium zaleca
sie przeprowadzenie badan klasyfikacji molekularnej (POLEmut, dMMR, NSMP, p53abn) w celu stratyfikacji prognostycznej grupy
ryzyka oraz jako czynnikow, ktore mogg wplywac na decyzje dotyczace leczenia adiuwantowego i systemowego;

** We wezesnym raku endometrium standardowym zabiegiem chirurgicznym jest catkowita histerektomia z obustronng salpingoo-
forektomia przy uzyciu minimalnie inwazyinego podejscia laparoskopowego. Procedury oceny stopnia zaawansowania obejmuja
omentektomie podkolanowa w okreslonych podtypach histologicznych, takich jak surowiczy 1 niezrdznicowany rak endometrium,
a takze miesakorak, ze wzgledu na wysckie ryzyke mikroskopowych przerzutow do sieci. Ocena weztéw chtonnych powinna byc
wykonywana u pacjentow z grupy posredniego/wysokiego ryzyka. Biopsja wezta chlonnego wartowniczego (SLN) jest odpowiednia
alternatywa dla systematycznej limfadenektomii w celu okreslenia stopnia zaawansowania choroby. Biopsje SLN mozna rowniez
rozwazyc u pacjentek z niskim/niskim/$rednim ryzykiem, aby wykluczy¢ ukryte przerzuty do weztdow chtonnych i zidentyfikowac
chorobe rzeczywiscie ograniczona do macicy. Dlatego wytyczne ESGO-ESTRO-ESP dopuszczajg podejscie SLN u wszystkich pacjen-
tek z rakiem endometrium, co jest popierane przez FIGO. W przypadku wczesnego raka endometrium biopsja SLN stanowi odpo-
wiednig alternatywe dla systematycznej limfadenektomii w przypadkach wysokiego i sredniego ryzyka w celu okreslenia stopnia
zaawansowania wezlow chlonnych, a takze moze byc rozwazana w przypadku choroby niskiego/posredniego ryzyka w celu wyklu-
czenia ukrytych przerzutow do weztow chlonnych. Biopsja SLN powinna by¢ wykonywana w potaczeniu z dokladna ocena stopnia
zaawansowania, poniewaz zwigkszy to wykrywalnosc choroby o malej objetosci w wezlach chlonnych;

*** Uwaza sie, ze EC o niskim stopniu zlosliwosci obejmujace zarowno endometrium, jak i jajnik, maja dobre rokowanie i nie zaleca
sie leczenia adjuwantowego, jesli spetnione sa wszystkie ponizsze kryteria. Chorobe ograniczong do raka endometrioidalnego o ni-
skim stapniu zlosliwosci obejmujacego endometrium i jajniki (stadium [A3) nalezy odroznic od rozlegtego rozsiewu raka endome-
trium do jajnika (stadium A1) na podstawie nastepujacych kryteriow: (1) nie wystepuje wiecej niz powierzchowna inwazja mio-
metrium (<50%); (2) brak rozleglego/znacznego LVSI; (3) brak dodatkowych przerzutdw; oraz (4) guz jajnika jest jednostronny,
ograniczony do jajnika, bez inwazji/pekniecia torebki {odpowiednik pTia);

* LVSI zgodnie z definicja WHO 2021: rozlegty/znaczny, zajete =5 naczyn;

** Stopien zaawansowania i typ histologiczny gruczolakoraka surowiczego, gruczolakoraka jasnokomorkowego, raka podobnego do
mezonefryny, raka endometrium typu intqdkowo~jelitmvego, raka niezroznicowanego i rakowiaka sg z definicji uznawane za raki
wysokiego stopnia. W przypadku EC, stopier jest oparty na proporcji obszarow litych: niski stopien = stopien 1 (.5%) i stopien 2
(6%-50%); i wysoki stopien = stopien 3 (>50%). Nadmiemna atypia jadrowa podnosi stopien guza w stopniu 1 lub 2 o jeden. Obecnos¢
nietypowej atypii jadrowej w guzie o niskim stopniu zlosliwosci powinna skionic¢ do oceny p53 i rozwazenia raka surowiczego.

Gruczolakoraki z roznicowaniem plaskonabtonkowym sa klasyfikowane zgodnie z mikroskopowymi cechami komponentu gruczoto-
wego.

- Nieagresywne typy histologiczne skiadaja sie z EC o niskim stopniu ztosliwosci (stopien 1 2). Agresywne typy histologiczne skla-
dajg sie z EC o wysokim stopniu ztosliwosci (stopien 3), surowiczych, jasnokomorkowych, niezroznicowanych, mieszanych, mezo-
nefrynopadabnych, rakow sluzowych przewodu pokarmowego i migsakow.
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Stadium Definicja

- Nalezy zauwazyc, ze EC o wysokim stopniu ztosliwosci (stopien 3) sq chorobg niejednorodng pod wzeledem prognostycznym,
klinicznym i molekularmym oraz typem nowotworu 3, ktory najbardziej korzysta z zastosowania klasyfikacji molekularnej w celu
poprawy prognozowania i podejmowania decyzji dotyczacych leczenia. Bez klasyfikacji molekularmej, EC o wysokim stopniu ztosli-
wosci nie mogg by¢ odpowiednio przypisane do grupy ryzyka, a zatem profilowanie molekularne jest szczegdlnie zalecane u tych
pacjentow. Ze wzgledéw praktycznych i w celu unikniecia niedostatecznego leczenia pacjentow, jesli klasyfikacja molekularna
jest nieznana, EC o wysckim stopniu ztosliwosci zostaly zgrupowane razem z agresywnymi typami histologicznymi w aktualnej
klasyfikacji FIGO.

~nn Mikroprzerzuty sa uwazane za przerzuty (pN1 (mi)). Znaczenie prognostyczne izolowanych komorek nowotworowych (ITC) jest
niejasne. Obecnosc ITC powinna byc udokumentowana i jest uznawana za pNO(i+). Zgodnie z TNM8, makraprzerzuty maja wielkosc
>2 mm, mikroprzerzuty majq wielkesc 0,2-2 mm i/lub >200 komorek, a izolowane komorki nowotworowe maja wielkosc 0,2 mm
i 200 komorek w klasyfikacji ustalonej przez FIGO i American Joint Committee on Cancer

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obecnie nie istnieja zadne skuteczne badania profilaktyczne pozwalajace wykryc wczesnego
bezobjawowego raka endometrium, nowotwor ten zwykle dos¢ wczesnie daje charaktery-
styczne objawy: plamienia i krwawienia z drog rodnych. Poniewaz wystepuje w wiekszosci
przypadkow po menopauzie, taki objaw zwykle wywotuje niepokoj pacjentek i sktania je do
wizyty u lekarza. Z tego wtasnie powodu wigkszos¢ przypadkow raka endometrium wykrywa
sie wczesnie, rokuje dobrze i daje duze nadzieje na wyleczenie. Kazde nieprawidtowe krwa-
wienie z drog rodnych u kobiet po menopauzie powinno sktoni¢ do pilnej wizyty u lekarza
w celu przeprowadzenia badania histopatologicznego endometrium. Niekiedy jednak cho-
roba ujawnia sie dopiero w zaawansowanej postaci, gdy obecne sg przerzuty do innych na-
rzadow jamy brzusznej lub weztow chtonnych (MP 2021).

Bol w miednicy, wyczuwanie guza i utrata masy ciata bez staran rowniez moga rowniez by¢
objawami raka endometrium. Objawy te wystepuja czesciej w pozniejszych stadiach choroby
(American Cancer Society 2019).

Petne badanie ginekologiczne z biopsja lub tyzeczkowaniem jamy macicy potaczone z USG
przezpochwym pozwalaja czesto wykryc raka endometrium we wczesnych stadiach, nawet
w stadium przedrakowym. Tym sposobem bardzo szybko mozna wykryc nieprawidtowe (aty-
powe) endometrium i wczesnie rozpoczac diagnostyke histopatologiczng. Dlatego tak wazne
sg regularne kontrole ginekologiczne (MP 2021).

Aby ocenic rokowanie, a tym samym zaplanowac odpowiednie postepowanie terapeutyczne,
wymagane jest precyzyjne okreslenie grupy ryzyka zgonu z powodu nowotworu. Sposrod zna-
nych czynnikow prognostycznych w raku endometrium nalezy wymienic: stopien zaawanso-
wania choroby, typ histologiczny guza, grading nowotworu, obecnos¢ naciekéw przestrzeni
limfatycznych (ang. lymphovascular space invasion, LVSI). Czynniki te uzyskiwane sa na pod-
stawie histopatologicznej oceny materiatu pooperacyjnego, od wielu lat stanowig punkt wyj-
scia dla doboru terapii adjuwantowej. Precyzyjna ocena rokowania wymaga uwzglednienia
wszystkich wymienionych wyzej czynnikow prognostycznych. Opierajac sie na analizie wyni-
kow badan dotyczacych terapii adjuwantowej w raku endometrium, wyrézniono szereg grup
ryzyka pomocnych przy planowaniu terapii uzupetniajacej. We wspolnych rekomendacjach
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO) oraz European Society of Pathology (ESP) wyroznity nastepujace grupy
ryzyka wznowy raka endometrium i zgonu z jego powodu:

e grupa nhiskiego ryzyka,
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grupa posredniego ryzyka,

e grupa posredniego-wysokiego ryzyka,
e grupa wysokiego ryzyka,

e rak zaawansowany,

e rak z przerzutami (Szubert 2022).

W porownaniu z wczesniejszymi wytycznymi w ostatnio opublikowanych rekomendacjach
ESGO/ESTRO/ESP proponujg dwie rownolegte klasyfikacje grup ryzyka raka endometrium,
z ktorych jedna jest oparta na tradycyjnej ocenie histopatologicznej, z kolei druga wykorzy-
stuje klasyfikacje molekularng (Tab. 5) (Szubert 2022).

Tab. 5. Klasyfikacja grup ryzyka raka endometrium na podstawie ESGO/ESTRO/ESP (Szubert 2022).

Grupa ryzyka raka | Klasyfikacja molekularna nie- Z uwzglednieniem klasyfikacji mole-

endometrium Znana kularnej

Niskie ryzyko » FIGO |IA, rak endometrialny, | « FIGO I-ll, rak endometrialny z mutacja
G1/G2, brak lub jedynie ogni- POLE, brak choroby resztkowej po ope-
skowe LVSI racji;

e FIGO IA, rak endometrialny G1/G2,
dMMR lub NSMP, LVSI - brak lub ogni-

skowe
Ryzyko posrednie « FIGO |IB, rak endometrialny, | = FIGO IB, rak endometrialny G1/G2,

G1/G2, LVSI - brak lub ogniskowe; dMMR lub NSMP, LVSI - brak lub ogni-

s FIGO IA, rak endometrialny, G3, skowe;
LVSI - brak lub ogniskowe; o FIGO IA, rak endometrialny G3, dMMR

+ FIGO IA, rak nieendometrialny (su- lub NSMP, LVSI - brak lub ogniskowe;
rowiczy, jasnokomorkowy, nie- | ¢ FIGO IA, mutacja TP53 i/lub rak nieen-
zroznicowany, miesakorak, mie- dometrialny (surowiczy, jasnokomor-
szany) bez inwazji miometrium kowy, niezroznicowany, miesakorak,

mieszany), bez inwazji miometrium

Ryzyko posrednio-wy- | « FIGO |, rak endometrialny. Istotne | » FIGO |, rak endometrialny, dMMR lub

sokie LVSI niezaleznie od gtebokosci na- NSMP, istotne LVSI niezaleznie od na-
cieku i stopnia; cieku miometrium i stopnia;

e FIGO IB, rak endometrialny G3 nie- | « FIGO IB, rak endometrialny G3, dMMR
zaleznie od LVSI; lub NSMP, niezaleznie od LVSI;

« FIGO Il e FIGO I, rak endometrialny, dMMR lub

NSMP
Wysokie ryzyko e FIGO IlI-IVA bez choroby resztko- | ¢ FIGO llI-IVA, rak endometrialny, dMMR
wej; lub NSMP, bez choroby resztkowej;

e FIGO I-IVA, rak nieendometrailnyz | ¢ FIGO |-IVA, mutacja TP53, z naciekiem
naciekiem miometrium, bez cho- miometrium, bez choraby resztkowej;
roby resztkowej * FIGO I-IVA, rak nieendometrialny, dMMR

lub NSMP, z naciekiem miometrium, bez
choroby
Choroba zaawanso- e FIGO Ill-IVA z chorobg resztkowa; e FIGO IlI-IVA z choroba resztkowa - kazdy
wana « FIGO IVB podtyp molekularny;

¢ FIGO VB - kazdy podtyp molekularny

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics; LVSI - nacieki przestrzeni limfatycznej; dMMR - uposledzenie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydaw; NSMP - nowotwory, ktore nie mogq zostac sklasyfikowane jako nowotwory z mu-
tacja POLE, z dMMR ani z mutacja TP53; POLE - gen podjednostki katalitycznej polimerazy DNA epsilon

Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wigkszos¢ przypad-
kow choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sa duze, siegajac 80-90% przezyc 5-
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letnich (Tab. 6). W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, Ko-
nieczne jest bardziej agresywne leczenie i udaje sie wyleczyc 30-50% chorych. Niezwykle
wazne jest, by leczenie rozpoznanego raka trzonu macicy prowadzone byto w specjalistycz-
nym o$rodku onkologicznym. Zwieksza to znacznie szanse chorych na wyleczenie, zwlaszcza
dzieki szybkiemu ustaleniu wtasciwego rozpoznania i dostosowaniu do niego leczenia (Wiel-
kopolskie Centrum Onkologii 2024).

Tab. 6. 5-letnie przezycie wedtug stopnia zaawansowania na podstawie FIGO z 2009 roku (PTOK
2013).

Stopien FIGO 5-letnie przezycie

IA 96%

B 87%

] B0%
1A 48%
B 53%
nc1 60%
ncz 53%
IVA 57%
IVB 16%

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Zapadalnosc¢ i umieralnos¢ w Europie i na Swiecie

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy wsrod ko-
biet zaréwno w Europie jak i na swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata
przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Obse-
rvatory pokazuja, ze w 2022 roku na swiecie wsrod kobiet zarejestrowano okoto 12 min przy-
padkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor, z czego okoto 545 tys. stanowit nowotwor
trzonu macicy. Nowotwor ten odpowiadat za 4,6% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory
wsrod kobiet (Ryc. 1) (GLOBOCAN 2024) Zapadalnos¢ na raka endometrium w zaleznosci od
kraju przedstawiono na Ryc. 2.
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Ryc. 1. Liczba zachorowan wsérod kobiet z powodu nowotworow na Swiecie w 2022 roku (GLOBO-

CAN 2024).

inne
4798 784 (ADT7%)

Rak trzonu macicy
545 242 (4,6%)

Rak tarczycy
675 832 (5,7%)

Total : 11 777 008

Rak piersi
2854372 (24.2%)

Rak jelita grubego
11046192 (9.4%)

Rak ptuca
1075 864 (919%)

Rak szyjki macicy
720 520 (6.1%)

Ryc. 2. Szacunkowa zapadalno$¢ na raka trzonu macicy w 2022 roku na swiecie (GLOBOCAN 2024).

ASR (World) per 100 000
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B v g
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W 2022 z powodu jakiegokolwiek nowotworu na swiecie zmarto 4,3 mln kobiet. Rak trzonu
macicy doprowadzit do zgonu 97 723 (2,3%) pacjentek (Ryc. 3). Sposrod wszystkich zgonow
na raka endometrium, 30 272 (31,0%) z nich zostato odnotowane w Europie (GLOBOCAN
2024). Najwieksze wskazniki umieralnosci standaryzowane wiekiem sg odnotowywane w kra-
jach Europy Wschodniej (Polska 3,5/100 000, Litwa 3,5/100 000, Biatorus 3,8/100 000, Ukra-
ina 3,7/100 000), w Stanach Zjednoczonych (3,1/100 00), Kanadzie (3,3/100 000) i Rosji

(3,7/100 000) (Ryc. 4).
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Ryc. 3. Liczba zgonéw z powodu nowotworu wsrod kobiet w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Rak piersi

Rak ptuca

Rak jelita grubego
Rak szyjki macicy
Rak watroby

Rak zotgdka

Rak trzustki -

Rak jajnika
Biataczka

Rak przetyku

Rak osrodkowego
uktadu nerwowego

Chtoniak

Rak trzonu macicy

Rak pgcherzyka
zolciowego

Rak jamy ustnej

100k 200k 300k 400k 500k 600k 700k

Ryc. 4. Szacunkowa umieralnos$¢ na raka trzonu macicy w 2022 roku na swiecie (GLOBOCAN 2024).

ASR [Warld] per 100 000

Wedtug danych z Cancer.Net rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem zenskich na-
rzadow rozrodczych. Szacunki American Cancer Society dotyczace raka macicy w Stanach
Zjednoczonych na rok 2024 s3 nastepujace:

e zdiagnozowanych zostanie okoto 67 880 nowych przypadkow raka macicy;
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e okoto 13 250 kobiet umrze z powodu raka macicy.

Szacunki te obejmuja zaréwno nowotwory endometrium, jak i miesaki macicy. Do 10% nowo-
tworow macicy to miesaki, wiec rzeczywiste liczby przypadkow raka endometrium i zgonow
sg nieco nizsze niz te szacunki (Cancer.Net 2024).

Rak endometrium dotyka gtownie kobiety po menopauzie. Sredni wiek kobiet, u ktérych
zdiagnozowano raka endometrium wynosi 60 lat. Jest on rzadki u kobiet w wieku ponizej 45
lat. Rak ten wystepuje czesciej u kobiet rasy czarnej niz u kobiet rasy biatej. W ciggu ostat-
niej dekady wskazniki zachorowalnosci nadal rosty o okoto 1% rocznie u kobiet rasy biatej
i od 2% do 3% rocznie u kobiet ze wszystkich innych grup rasowych/etnicznych. Rak macicy
jest jednym z niewielu nowotworow o rosnacej smiertelnosci; od potowy 2000 roku wskaznik
umieralnosci wzrastat o 1,7% rocznie. Kobiety rasy czarnej sg bardziej narazone na Smierc
z tego powodu. Obecnie w Stanach Zjednoczonych zyje ponad 600 000 osob, ktore przezyty
raka endometrium (Cancer.Net 2024).

W Europie w 2022 roku tacznie odnotowano okoto 4,5 mln zachorowan na jakikolwiek nowo-
twor, z czego 2,1 mln wystapito wsrod kobiet. Rak trzonu macicy byt czwartym co do czesto-
sci wystepowania typem nowotworu. Zostat on zarejestrowany u 124 874 pacjentek co sta-
nowito 6,0% wszystkich zachorowan. W 2022 roku standaryzowany wiekiem wspotczynnik
umieralnosci w Europie z powodu raka endometrium wynosit 2,8/100 000 (GLOBOCAN 2024).

European Cancer Information System (ECIS) dostarcza najnowszych informacji na temat
wskaznikow okreslajacych ilosciowo obciazenie chorobami nowotworowymi w catej Europie.
Umozliwia badanie wzorcow geograficznych i trendow czasowych w zakresie zachorowalno-
sci, umieralnosci i przezywalnosci w catej Europie w odniesieniu do gtownych jednostek no-
wotworowych.

Wedtug danych ECIS w 2022 roku standaryzowana wiekiem srednia zapadalnosc na raka
trzonu macicy w krajach europejskich (EU-27) wynosita 26,6/100 000 osob, a umieralnosc
6,2/100 000 osob. Najwieksza zapadalnosé odnotowano w Stowacji, Litwie i w Polsce.
Z kolei najmniejsza zapadalnos¢ zaobserwowano w Luksemburgu, Austrii i Portugali. W Gre-
cji odnotowano znacznie wyzszy wskaznik zachorowalnosci niz srednia dla krajow europej-
skich, ale wskaznik umieralnosci byt nizszy. Najnizszy wskaznik umieralnosci zaobserwowano
w Luksemburgu a najwyzszy w Polsce, Lotwie i Cyprze (ECIS 2024). W Tab. 7 przedstawiono
wszystkie dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci w krajach nalezacych do Unii Europej-
skiej. Na czerwono zaznaczono panstwa, w ktorych zaréwno wskaznik zapadalnosci, jak
i Smiertelnosci byty wyzsze od sredniej dla wszystkich krajow nalezacych do Unii Europej-
skiej.

Tab. 7. Szacunkowa zapadalnos$¢ i umieralnos¢ na raka trzonu macicy w krajach europejskich
w 2022 roku (ECIS 2024)*.

Kraj w Europie Zapadalnos¢ Smiertelnosé

EU-27 26,6 6,2

Austria 19,2 5,1
Belgia 22,2 5,6

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy 28,8 6,1
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Kraj w Europie Zapadalnos¢ | $miertelnos¢
Dania 28,9 5,4
Estoni I I R
Finlandia 27,0 6,1
Francja 25,2 6,6
Grecja 31,8 6,0
Hiszpania 24,8 5,6
Holandia 23,2 6,0
Irlandia y :
Litwa
Luksemburg 3,1
Lotwa !
Malta
Niemcy
Polska | 0,
Portugalia 20,8 6,0
Rumunia
Stowacja
Stowenia
Szwecja
Wegry
Wtochy 27,4 5,8

* Na czerwono zaznaczono paristwa, w Kktorych zarowno wskaznik zapadalnoéci, jak i smiertelnosci bylo wyzszy od éredniej dla
wszystkich krajow nalezacych do Unii Europejskiej.

Na stronie ECIS mozna znalez¢ rowniez informacje dotyczace przewidywanych wskaznikow
zapadalnosci oraz umieralnosci na raka endometrium w 2040 roku. Wedtug danych European
Cancer Information System w 2022 roku w Europie odnotowano 69 160 przypadkow zachoro-
wan na raka trzonu macicy. W 2040 roku nastapi wzrost zachorowan o 13,01%, co oznacza
78 160 zachorowan wsrod kobiet (Ryc. 5).

Ryc. 5. Szacunkowa zachorowalnos$¢ na raka trzonu macicy w krajach europejskich w 2040 roku
(ECIS 2024).

2022 2040
e 8 8 @ 2 0 @ s 0 8 0 0 & 8 o
TreeRYY TreYRRERT
69.16 K _ 78.16 K
Relative change 13.01 %
i =10 000 fi" Increase due to demographic " Decrease dueto demographic
change change

Najwiekszy wzrost zachorowan bedzie zauwazalny w Luksemburgu, Irlandii i w Malcie. Z kolei
spadek zachorowan bedzie odnotowywany w Grecji, Butgarii, Chorwacji i Lotwie. W Polsce
wedlug szacunkéw zachorowalnosé ma wzrosnac o 13,4% (Ryc. 6) (ECIS 2024).
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Ryc. 6. Szacowana wzgledna zmiana zachorowalnosci w latach 2022-2040 wedtug krajow (ECIS
2024).
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2.1.4.2 Chorobowos¢ w Europie i na Swiecie

W 2022 roku na swiecie jednoroczna i 3-letnia chorobowosc¢ na raka trzonu macicy wyniosta
odpowiednio 351 tys. oraz ponad 997 tys., co stanowito 5,0% i 5,4% ogolnej liczby kobiet
chorych na nowotwory na swiecie. Z kolei 5-letnia chorobowosc na raka endometrium wy-
niosta okoto 1,6 mln, co odpowiadato 5,7% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 7).
Najwieksza 5-letnia chorobowosc obserwowana jest w krajach Ameryki Potnocnej oraz w Eu-
ropie, Rosji oraz Australii (Ryc. 8). Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos¢ wsrod kobiet
w Europie w 2022 roku wynosita odpowiednio 110 tys. (6,5% z wszystkich nowotworaw), 310
tys. (7,0% z wszystkich nowotworow) i 491 tys. (7,3% z wszystkich nowotworow) (GLOBOCAN
2024).
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Ryc. 7. Piecioletnia chorobowos¢ na raka trzonu macicy na $wiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 8. Szacunkowa 5-letnia chorobowos¢ w 2022 roku na $wiecie, przedstawiona jako odsetek
na 100 tys. ludnosci, wsréd kobiet we wszystkich grupach wiekowych tacznie (GLOBOCAN 2024).

Na stronie internetowej European Cancer Information System (ECIS) znaleziono informacje
dotyczace chorobowosci w roznych krajach europejskich. W Tab. 8 przedstawiono wielkos¢
populacji i szacowana chorobowosc¢ na dzien 01.01.2020 r. wedtug kraju lub obszaru europej-
skiego. Nie ograniczano wyszukiwania do wieku ani liczby lat od diagnozy. Wyswietlane sta-
tystyki to skumulowana liczba zachorowan, surowe i skorygowane wzgledem wieku skumu-
lowane proporcje chorobowosci (na 100 000). Na czerwono zaznaczono kraje, ktorych wspot-
czynniki chorobowosci sq wyzsze od wspotczynnika chorobowosci obliczonego dla 27 krajow
wchodzacych w sktad Unii Europejskiej (EU-27).
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Tab. 8. Szacunkowa chorobowos¢ wedtug kraju, bez ograniczen wiekowych i bez ograniczen lat
od momentu diagnozy w 2020 roku (ECIS 2024)*.

Kraj Populacja Skumulo- Surowy wspoltczynnik | Standaryzowany wie-
wana liczba | chorobowosci kiem wspotczynnik cho-
zachorowan | (100 000) robowosci (100 000)

EU-27 228 800 000 908 137 397,0 343,1

Europa Srod- 100 400 000 375124 373,7 317,3

kowa

Wschodnia

Potudniowa 63 994 271 243 510 380,5 321,2

Europa

ropa

Austria 4 522 292 15 387 340,3 303,0

Belgia 5 841 215 21 626

Butgaria 3581 836 17 825

Chorwacja 2 086 515 9 680

Cypr 453 534 1343

Czechy 5421 943 28 882

Dania 2 925 845 11412

Estonia 699 699 3361

Finlandia 2797 030 12 997 B

Francja 34 787 547 114 749 329,9 289,3

Grecja 5503 077 20 990 381,4 321,2

Hiszpania 24133301 83 398 345,6 31,5

Holandia 8 759 554 28 056 320,3 301,3

Irlandia 2506 783 6244 249,1 304,6

Islandia 177 193 442 2497 303,1

Litwa 1489 736 9067 '

Luksemburg 311 144 856

Lotwa 1026719 5126

Malta 248 802 1021

Niemcy 42 129 098 182 353

Norwegia 2661018 11 341

Polska 19 584 757 81 147 I

Portugalia 5435 932 14 203 261,3 214,0

Potnocna Ir- 964 513 3412 353,8 379,5

landia

Rumunia 9 868 177 44 795

Stowacja 2792523 13 615

Stowenia 1044 795 5043

Szkocja 2 809 588 9286 330,5 314,4

Szwajcaria 4337170 12 954 298,7 279,3

Szwecja 5131775 21778

Walia 1 603 329 6 816

Weary 5088 736 24 363

\Nfielka Bryta- 28 560 261 92 818 325,0 323,9

ma
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Kraj Populacja Skumulo- Surowy wspotczynnik | Standaryzowany wie-
wana liczba | chorobowosci kiem wspotczynnik cho-
zachorowan | (100 000) robowosci (100 000)

Wtachy 30 591 392 128 822 421,1 339.5

* Na czerwono zaznaczono kraje, ktorych wspotczynniki chorobowosci sq wyzsze od wspétczynnika chorobowosci obliczonego dla

27 krajow wchodzacych w skiad Unii Europejskiej (EU-27).

2.1.4.3 Zapadalnos¢ i umieralnosé w Polsce

W 2015 roku w Polsce nowotwor ztosliwy trzonu macicy byt czwartym najczesciej wykrywa-
nym nowotworem ztosliwym w populacji kobiet (po raku piersi, jelita grubego i ptuc) - zare-
jestrowano 6 243 nowe przypadki, co stanowito 7,6% wszystkich rakow, z kolei liczba zgonéw
w wyniku tej choroby wynosita 1 690 (3,8%) (Markowska 2018).

Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory pokazuja, ze w 2022 roku w Pol-
sce odnotowano okoto 8 tys. przypadkow raka trzonu macicy, co stanowi 7,9% ogolnej liczby
zachorowan na nowotwory (Ryc. 9).

Ryc. 9. Liczba zachorowan z powodu raka wiréd kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Rak trzonu macicy byt széstym co do liczby zgonow sposrod wszystkich nowotworow w Polsce
(4,2% sposrod wszystkich nowotwordw) (Ryc. 10). Lacznie odnotowano 2 275 przypadkow
zgonow z powodu tego nowotworu. Nowotworami, ktore czesciej doprowadzaty do zgonu
pacjentki byty: rak ptuca, rak piersi, rak jelita grubego, rak jajnika i rak trzustki.
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Ryc. 10. Liczba zgonoéw z powodu raka wsrod kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2022 roku odnotowano 5 995
nowych zachorowan oraz 1755 zgonow wsrod kobiet z powodu raka trzonu macicy (ICD-10:
C54) w Polsce. W Tab. 9 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace zapadalnosci i umieral-
nosci na raka endometrium oraz prognozowane liczby wystapien tej choroby wsrod kobiet
w 2024 roku.

Tab. 9. Dane Krajowego Rejestru Nowotworu dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na rak endo-
metrium w Polsce (KRN 2022, KRN 2024).

Parametr Zapadalnos¢ Umieralnosc
Liczba przypadkow w 2022 5995 1755
Wspotczynnik surowy 30,7 9,0
Wspotczynnik standaryzowany wiekiem - stan- 15,1 3.1
dardowa populacja swiata (ASW)

Wspoltczynnik standaryzowany - standardowa 28,6 8,2
populacja Europy (ASE)

Ryzyko skumulowane 2,9 1,1
Odsetek wsrod wszystkich nowotworow ztosli- 6,6 4,0
wych (%)

Prognozowana liczba przypadkow w roku 2024 7782 2553
Prognozowany wspolczynnik standaryzowany 351 10,9

(ASE) dla 2024

W Biuletynie Statystycznym Ministra Zdrowia z 2023 roku, mozna znalez¢ informacje, ze
w 2020 roku w Polsce ogotem odnotowano 5 238 przypadkow zachorowan na raka trzonu ma-
cicy, co przetozyto sie na wskaznik zachorowalnosci 26,5/100 000 (Biuletyn Statystyczny
2023).

Zapadalnosc na raka trzonu macicy w Polsce z roku na rok wzrasta. W 1999 roku wspotczynnik
standaryzowany wynosit 20,5, a w 2009 - 27,6. Najwyzszy wskaznik odnotowano w 2015 roku
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- 31,4. Od 2015 roku mozna zauwazy¢ spadek zachorowalnosci, ale utrzymujacy sie na pozio-
mie okoto 30,0 (Ryc. 11) (KRN 2022).

Ryc. 11. Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 w Polsce (KRN 2022).
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Umieralnosc z kolei, od 2005 roku nieustannie wzrasta. W 2005 wspotczynnik standaryzowany
umieralnosci wynosit 4,6, a w 2019 8,9. Na Ryc. 12 przedstawiono jak zmieniat sie wspotczyn-
nik umieralnosci w Polsce w latach 2009-2019.

Ryc. 12. Umieralnosc¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 w Polsce (KRN 2022).
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Sposrod wszystkich wojewodztw w Polsce, w 2019 roku najwyzsze zapadalnosci na raka
trzonu macicy odnotowywano w wojewodztwie podkarpackim, swietokrzyskim, opolskim,
pomorskim i slaskim (wspotczynnik standaryzowany ASE odpowiednio: 33,8, 33,7, 32,0, 30,9
i 30,7). Z kolei najnizsze wskazniki zaobserwowano w wojewodztwach warminsko-mazurskim
(20,1) i lubuskim (24,9) (Ryc. 13). Umieralnosc najwieksza byta w wojewodztwie matopolskim
(6,2), a najmniejsza w wojewodztwie swietokrzyskim (Ryc. 14) (KRN 2022).
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Ryc. 13. Zapadalnos$¢ na raka endometrium w zaleznosci od wojewodztwa w 2019 roku (KRN 2022).

Ryc. 14. Umieralnos¢ na raka endometrium w zaleznosci od wojewodztwa w 2019 roku (KRN 2022).

2.1.4.4 Chorobowos¢ w Polsce

W 2022 roku w Polsce, jednoroczna i 3-letnia chorobowos¢ na raka trzonu macicy (rozumiana
jako liczba osob zyjacych z chorobg rozpoznang w ciagu poprzedzajacego roku i 3 lat) wy-
niosta odpowiednio 6 974 oraz 19 544, co stanowito 8,9% i 9,5% ogolnej liczby kobiet chorych
na nowotwory w Polsce. Z kolei 5-letnia chorobowos¢ na raka endometrium wyniosta 30 868,
co odpowiadato 10,0% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 15) (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 15. Pigcioletnia chorobowos¢ na raka trzony macicy w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr
Nowotworow (KRN) przedstawiono jednoroczng, 3-letnia, 5-letnig i 10-letnig chorobowosc
dla nowotworu trzonu macicy (ICD-10: C54). Liczba kobiet zyjacych z chorobg rozpoznang
w 2021 roku wynosita 5 788, w ciggu poprzedzajacych 3 lat - 15 403, 5 lat - 24 606 i 10 lat -
44 746. Zarowno chorobowosc 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia od 2008 roku wzrasta. Spadek
chorobowosci mozna zaobserwowac w latach 2020-2021. W tych latach trwata pandemia CO-
VID-19, w trakcie ktorej badaniom diagnostycznym poddawato sie¢ mniej osob i rak trzonu
macicy byl rozpoznawany rzadziej (Tab. 10) (KRN 2024).

Tab. 10. Chorobowosc¢ jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia na raka endometrium w latach
2008-2021 (KRN 2024).

Rok Jednoroczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
2008 4738 12 581 19101 31512
2009 5032 13 253 19 914 33 006
2010 4 961 13 528 20539 34 240
2011 5110 13 930 21 307 35 461
2012 5207 14113 21 827 36 658
2013 5 477 14 617 22 512 37 959
2014 5736 15 236 2321 39332
2015 6 045 15992 24 193 40 799
2016 6 068 16 602 25 146 472 360
2017 5792 16 616 25 563 43 237
2018 5 865 16 385 25 881 44 142
2019 5 887 16 246 25 981 44 766
2020 5033 15 406 24 860 44 428
2021 5788 15 403 24 606 44 746
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Najwieksza 5-letnig chorobowos¢ na raka trzonu macicy w 2021 roku odnotowano w woje-
wodztwie slaskim (3 328) oraz mazowieckim (3 068). Z kolei najnizsza chorobowosc¢ wykazaty
wojewodztwa lubuskie (521), warminsko-mazurskie (683) i podlaskie (710) (Ryc. 16).

Ryc. 16. 5-letnia chorobowos¢ na raka endometrium w 2021 roku w zaleznosci od wojewadztwa
(KRN 2024).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia chorych na raka endometrium rézni sie w zaleznosci od stadium choroby
i charakterystyki guza. Pacjentki z rakiem endometrium moga byc leczone chirurgicznie, ra-
dioterapia, terapia systemowa (tj. leki przeciwnowotworowe) lub kombinacjg tych metod
leczenia (IHE REPORT 2024).

Leczenie chirurgiczne

Histerektomia jest standardowa operacja w przypadku raka endometrium. Polega ona na
usunieciu macicy i szyjki macicy. W przesztosci macice usuwano przez duze naciecie brzucha
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lub przez pochwe. Obecnie preferowanym podejsciem jest minimalnie inwazyjna operacja,
znana jako histerektomia laparoskopowa, ktora polega na usunieciu macicy przez mate na-
ciecia wykonane w jamie brzusznej. Kolejnym typem leczenia chirurgicznego stosowanego
przy raku endometrium jest obustronna salpingooforektomia. Operacja ta polega na usunie-
ciu obu jajnikéw i jajowodow. Zazwyczaj wykonywana jest wraz z histerektomia (IHE REPORT
2024).

W leczeniu raka endometrium mogg wystapic odstepstwa od standardowego postepowania
jakim jest catkowite proste wyciecie macicy wraz z jajowodami i jajnikami. Odstepstwa od
standardowej terapii to:

e postepowanie oszczedzajace u kobiet pragnacych zachowac ptodnosc po spetnieniu
nastepujacych kryteriow: brak inwazji migsniowki i wykluczenie choroby przerzuto-
wej, bioptat G1 TP53wt lub kazde G, gdy POLE oraz brak przeciwskazan do leczenia
hormonalnego i/lub cigzy (w tym wiek ponizej 45 lat). Kobiety muszg uzyskac catko-
witg remisje kliniczno-patologiczna po terapii hormonalnej;

e nieusuwanie jajnikow u kobiet <45 rz po spetnieniu nastepujacych kryteriow: wiek
<45 lat, stopien zaawansowania FIGO I/1l - konieczne wykluczenie FIGO IIIC poprzez
systematyczng limfadenektomie lub procedure wezta wartownika w grupie chorych
z wysokim ryzykiem obecnosci przerzutow w radiologicznie niezmienionych weztach
chtonnych, wykluczone wysokie ryzyko raka jajnika (nosicielstwo mutacji BRCA1/2
czy zespot Lynch’a) (PTGO 2023).

Ocena weztow chtonnych jest niezbednym elementem operacji, poniewaz pomaga ocenic
zakres rozprzestrzeniania sie choroby. Mozna to wykonac za pomoca biopsji wezta wartow-
niczego, ktora polega na usunieciu i zbadaniu pierwszego wezta chtonnego prawdopodobnie
dotknietego rakiem. Alternatywnie mozna wykonac systematyczng limfadenektomie, pole-
gajaca na usunieciu wielu weztow chtonnych w celu zapewnienia kompleksowej oceny roz-
przestrzeniania sig¢ choroby, chociaz wiaze sie to z wiekszym ryzykiem powiktan (IHE REPORT
2024).

Limfadenektomia powinna byc rozwazana u chorych z posrednio wysokim i wysokim ryzykiem
przerzutow w niezmienionych radiologicznie weztach chtonnych (wsrod istotnych czynnikow
ryzyka przerzutow do uktadu chtonnego wymienia sie: rak endometroidny low-grade z inwa-
Zja miesniowki >50% z wyjatkiem POLEmut - posrednie wysokie ryzyko, niednometroidny typ
raka - wysokie ryzyko, TP53abn kazdy typ histologiczny - wysokie ryzyko i rak endometroidny
high-grade z wyjatkiem POLEmut - wysokie ryzyko). Jej celem jest wykluczenie wysoce
prawdopodobnego FIGO IIIC w tej grupie chorych. Potencjalna zmiana stopnia zaawansowa-
nia ma znaczenie prognostyczne i wptywa na wybor leczenia uzupetniajacego. Wytyczne
PTGO z 2023 podkreslaja, ze przed podjeciem decyzji o wykonaniu limfadenektomii u pa-
cjentek z radiologicznym FIGO 1/1I zaleca sie okreslenie ryzyka przerzutoéw w oparciu o kry-
teria molekularne, a jesli nie jest to mozliwe to warunkowo na podstawie dotychczasowych
cech patologiczno-radiologicznych (PTOG 2023).

W grupie chorych kobiet z wysokim ryzykiem przerzutow limfadenektomia powinna obejmo-
wac usuwanie niezmienionych radiologicznie weztow chtonnych miednicznych i okotoaortal-
nych do wysokosci zyty nerkowej lewej, poniewaz wydtuza czas zycia (PTGO 2023).

W przypadku pacjentek o kliniczno-radiologicznym stopniu FIGO IlIA leczenie chirurgiczne
polega na catkowitym wycieciu macicy wraz z przydatkami bez pobierania ptynu otrzewnego
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do badania cytologicznego bez systematycznej limfadenektomii. Operacje cytoredukcyjne
w zaawansowanym radiologicznie raku endometrium (FIGO I1IB/IVA) sa dopuszczalne wytacz-
nie, gdy stan ogolny pacjentki jest dobry oraz gdy operator jest zdolny wykonac catkowitg
cytoredukcje tzn. uzyskac R-0 czyli mikroskopowy brak raka w marginesie resekcji. Jezeli
choroba wychodzi poza macice , ale nie przekracza granic miednicy zalecong metodg lecze-
nia chirurgicznego jest blokowa resekcja z odtworzeniem ciagtosci przewodu pokarmowego
lub radykalna histerektomia. Nie zaleca sie wykonywania systematycznej limfadenektomii.
W przypadku pacjentek z stadium zaawansowania IlIC, zaleca sie proste catkowite wyciecie
macicy wraz z przydatkami bez pobierania ptynu otrzewnego do badania cytologicznego
z biopsja podejrzanych weztéw chtonnych lub tam, gdzie mozliwe wykonanie selektywnej
limfadenektomii.

Radioterapia

Kolejng metoda leczenia pacjentek z rakiem endometrium jest radioterapia. Radioterapia
jest z reguty metodg z wyboru, stosowang po leczeniu operacyjnym bez choroby resztkowej
RO. Kwalifikacja do radioterapii uzupetniajacej powinna odbywac sie po okresleniu indywi-
dualnego ryzyka nawrotu, ktore ustala sie na podstawie typu molekularnego raka, stopnia
zroznicowania histopatologicznego, cechy LVSI oraz MI (PTGO 2023).

Radioterapia jest forma leczenia raka, ktora wykorzystuje wysokoenergetyczne promienie
lub czastki do eliminacji komorek nowotworowych. W leczeniu raka endometrium jest ona
czesto stosowana po operacji w celu wyeliminowania resztkowych komorek nowotworowych.
W niektorych przypadkach radioterapia moze stuzyc jako podstawowa metoda leczenia, sta-
nowiac alternatywe dla zabiegu chirurgicznego. Dodatkowo, w bardzo rzadkich przypadkach,
moze byc¢ podawana przed operacjg w celu zmniejszenia guza. Istnieja dwa gtowne rodzaje
radioterapii:

o radioterapia wewnetrzna (brachyterapia) - polega na umieszczeniu matego urzadze-
nia z materiatem radioaktywnym wewnatrz pochwy, co pozwala na bezposrednie na-
promieniowanie docelowego obszaru. Brachyterapia zalecana jest pacjentkom
z grupy ryzyka posredniego i wysokiego posredniego;

e promieniowanie zewnetrzne (radioterapia wiazka zewnetrzna, teleradioterapia) - ta
metoda dostarcza promieniowanie z zewnatrz ciata, precyzyjnie celujac w dotkniety
obszar w kontrolowany sposob. Dla pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu zalecana
jest brachyterapia w potaczeniu z teleradioterapia (IHE REPORT 2024, PTGO 2023).

Powyzsze metody mogg by¢ rowniez stosowane w odniesieniu do kliniczno-radiologicznego
stopnia FIGO 1/1l nieoperacyjnego (pacjentka nie nadaje sie do operacji z powodu obciazen
zdrowotnych). Leczeniem z wyboru jest brachyterapia skojarzona z teleradioterapia (PTGO
2023).

Z kolei u chorych z rakiem zaawansowanym miejscowo bez przerzutow odlegtych nie kwali-
fikujacych sie do leczenia operacyjnego (zty stan ogolny, brak zgody na leczenie operacyjne
i/lub catkowita resekcja raka jest niemozliwa) metoda z wyboru jest teleradioterapia obej-
mujaca narzad rodny oraz zmiany w miednicy i/lub przerzutowe wezty chtonne okotoaor-
talne, skojarzona z brachyterapia. Zaleca sie rowniez stosowanie techniki napromieniania
IMRT (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy) lub radioterapii konfromalnej na okolice
narzadu rodnego i weztow chtonnych miednicy. Brachyterapia planowana jest w oparciu o to-
mografie komputerowg lub rezonans magnetyczny wykonane po zatozeniu aplikatora.

36



Pembrolizumab (Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

W przypadkach, w ktérych leczenie radykalne nie jest mozliwe do zrealizowania, metoda
z wyboru jeszcze leczenie systemowe z/lub bez radioterapia paliatywna (PTOG 2023).

W przypadku przedoperacyjnego FIGO /11, u ktorych w efekcie operacji i stagingu weztowego
doszto do rozpoznania FIGO IlIA lub IIIC oraz przypadkow operacyjnego raka endometrium
w stopniu FIGO IlIB, metoda z wyboru jest radiochemioterapia. W podtypach POLE i dMMR
raka endometrium zaleca sie wylacznie teleradioterapie (PTGO 2023).

Terapia systemowa

Nastepna metodg leczenia, ktorg mozna wykorzystac przy leczeniu kobiet z rakiem endome-
trium jest terapia systemowa. Istniejg cztery rodzaje terapii systemowej stosowanej w le-
czeniu raka endometrium:

¢ chemioterapia wykorzystuje silne substancje chemiczne do namierzania i eliminowa-
nia szybko dzielacych sie komorek w organizmie, co jest cecha powszechnie wyste-
pujaca w nowotworach. Chociaz chemioterapia jest skuteczna w atakowaniu komo-
rek nowotworowych, moze rowniez nieumyslnie wptywac na zdrowe komorki, ktore
szybko rosng. Chemioterapia nie jest standardowym leczeniem we wczesnych sta-
diach raka endometrium niskiego ryzyka. Jest ona jednak czesto stosowana w przy-
padku wczesnych stadiow choroby o wysokim ryzyku oraz w stadiach zaawansowa-
nych, w ktorych korzysci ptynace ze zwalczania agresywnych komorek nowotworo-
wych przewyzszaja potencjalne szkody dla normalnych, szybko rosnacych komorek.
W przypadku | linii leczenia pacjentek z rakiem endometroidnym typu high-grade
oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, miesakorak) zaleca
sie chemioterapie wedtug schemat karboplatyna + paklitaksel z kolei w Il linii leczenia
wyniki randomizowanych badan Il fazy wskazaty na znamienna przewage immunote-
rapii (pembrolizumab + lenwatynib) nad chemioterapig (paklitaksel lub doksorubi-
cyna). Chemioterapie zaleca sie stosowac wytacznie w nawrocie miesakoraka. W po-
zostatych typach histologicznych stosowanie chemioterapii (paklitaksel lub doksoru-
bicyna) moze miec¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub ograni-
czeniach w dostepnosci do immunoterapii;

e terapia hormonalna (hormonoterapia) moze byc skuteczng strategia w niektorych
przypadkach raka endometrium, poniewaz rak ten jest czesto wrazliwy na zmiany
hormonalne w organizmie. Ta metoda leczenia polega na manipulowaniu poziomem
hormonow, takich jak estrogen i progesteron, ktore moga wptywac na wzrost komorek
raka endometrium. Terapia hormonalna jest stosowana u wybranych pacjentek
z przypadkami niskiego ryzyka (mniej agresywnymi, zwykle rosngcymi wolniej). Do-
datkowo, terapia hormonalna moze byC stosowana jako opcja oszczedzajaca ptod-
nosc;

e immunoterapia odnosi si¢ do stosowania inhibitoréw immunologicznego punktu kon-
trolnego. Aby zainicjowac odpowiedz immunologiczng przeciwko komorkom ztosli-
wym, uktad odpornosciowy musi by¢ w stanie odrozni¢ komorki nowotworowe od
zdrowych. Inhibitory punktow kontrolnych to biatka, ktore pokrywaja komorki i po-
magaja organizmowi w rozroznianiu normalnych i ztosliwych komorek. Komorki no-
wotworowe sg w stanie ,,oszukac” biatka punktow kontrolnych i wykorzystac je jako
tarcze, aby unikna¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko nim. Inhibitory punktow
kontrolnych blokuja te biatka, co skutkuje lepsza odpowiedzig immunologiczng na
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atak komorek nowotworowych. W przypadku zatwierdzonych terapii raka endome-
trium, biatkiem punktu kontrolnego ktore zostaje ,zablokowane”, jest biatko PD-1.
W populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium nie-
zaleznie od statusu MMR/MSI, zastosowanie kombinacji inhibitora PD-1 z inhibitorem
kinazy tyrozynowej wielu receptorow byto korzystniejsze od chemioterapii. Wsrod
rekomendowanych terapii w | linii leczenia choroby nawrotowej, wytyczne NCCN po-
daja, aby stosowac skojarzenie karboplatyny i paklitakselu z pembrolizumabem.
Chore kobiety z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo
(FIGO llI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem
choroby, u ktorych po chemioterapii opartej na platynie doszto do progresji, lecze-
niem z wyboru jest immunoterapia;

e terapia celowana w raku endometrium odnosi sie do stosowania antyangiogennych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej i koniugatow przeciwciato-lek. Antyangiogenne inhi-
bitory kinazy tyrozynowej zapobiegaja tworzeniu nowych naczyn krwionosnych przez
guzy (angiogenezie), procesowi kluczowemu dla wzrostu guza, poniewaz naczynia
krwionosne dostarczaja do guza tlen i sktadniki odzywcze. Blokujac angiogeneze, in-
hibitory kinazy tyrozynowej moga pozbawic guza tych niezbednych zasobow. Koniu-
gaty przeciwciato-lek ukierunkowane na biatko HER2 w komorkach nowotworowych
moga byc stosowane w nowotworach endometrium, ktore wykazuja wysoki poziom
ekspresji biatka HER24. Koniugaty przeciwciato-lek tacza w sobie wtasciwosci terapii
celowanej, ktora blokuje sygnaty wzrostu guza i chemioterapii;

e trastuzumab u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym rakiem su-
rowiczym jest najkorzystniejsza opcja terapeutyczna w grupie chorych HER2-dodat-
nich (IHE REPORT 2024, PTGO 2023).

Terapia systemowa (+/- radioterapia) jest rowniez metodg z wyboru u chorych z rakiem zo-
perowanym niedoszczetnie (FIGO [lI-IVA, R1/R2) lub rakiem rozsianym tzn. przypadki z nie-
resekcyjnymi przerzutami do ptuc, watroby, z rozsiewem wieloogniskowym w jamie brzusz-
nej (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby (PTGO 2023).

Algorytmy postepowania we wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium oraz
w zaawansowanych stadiach zostaty przedstawione na Ryc. 17 i Ryc. 18.

Ryc. 17. Algorytm leczenia wczesnych stadiow raka endometrium w 2022 r (IHE REPORT 2024).

Early stages

Stage | Stage |l
Surgery (hysterectomy - bilateral salpingo~copharectomy) + lymph node staging
Low risk Intermediate risk s e isindi High risk
Radiation therapy Radiation therapy Radiation therapy
Chemaotherapy Chemotherapy
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Ryc. 18. Algorytm leczenia zaawansowanych stadiow i nawrotowych przypadkéow raka endome-
trium w potowie 2024 r (IHE REPORT 2024).

Advanced stages and recurrent cases

l Stage Il | | Stage IV |

Radiation therapy Cancer medicines Surgery
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Combination of Combrimation of
Chemotherapy Immunatherapy immunotherapy Immunatherapy Chematherapy immunotherapy
with TKI with THI

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia pierwszego rzutu pierwotnie zaawanso-
wanego raka endometrium lub nawrotowego raka endometrium przeprowadzono w dniu
13.11.2024 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw zajmujacych sie przygo-
towaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie z definiowana populacja w niniejszym podrozdziale wyszukiwano rekomendacji do-
tyczacych leczenia pacjentek z rakiem trzonu macicy w IlI-IV stopniu zaawansowania (wg
FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium, o dowolnym typie histologicznym z wy-
kluczeniem miesaka endometrialnego.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2023 roku,
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2022 roku,

e European Society of Gynaecological Oncology/ European Society for Radiotherapy
and Oncology / European Society of Pathology (ESGO/ESTRO/ESP) z 2021 roku,

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku,
e National Cancer Institute (NCl) z 2024 roku,

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) z 2023 roku,

e British Gynaecological Cancer Society (BGCS) z 2021 roku,

e Spanish Society of Medical Oncology/Spanish Group for Investigation in Ovarian Can-
cer (SEOM/GEICO) z 2021 roku,
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Zidentyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2023
roku zalecaja, aby w momencie kwalifikacji do leczenia systemowego zastosowac hormono-
terapie, chemioterapie lub immunoterapie. Hormonoterapia powinna by¢ stosowana u pa-
cjentow z niskim stadium zaawansowania choroby. Lekami z wyboru sg progestageny: octan
megestrolu w dawce 160 mg/dobe lub medroksyprogesteronu w dawce 200 mg/dobe. Pro-
gestageny mozna stosowac naprzemiennie z tamoksifenem. W przypadku pacjentow z wyso-
kim stadium zaawansowania oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomor-
kowy, migsakorak) zaleca sie chemioterapie wedtug schematu karboplatyna + paklitaksel.
Leczenie systemowe mozna taczyc z radioterapia.

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku, w przy-
padkach raka typu endometrioidalnego, pierwotne leczenie chirurgiczne jest uzaleznione od
wystepowania przerzutow poza macice, zajecia szyjki macicy i stopnia ztosliwosci histopa-
tologicznej. Leczenie choroby pierwotnie uogélnionej lub nawrotu jest postepowaniem pa-
liatywnym. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyC mozliwosci leczenia chirurgicznego.
W przypadku nawrotu w pochwie u chorych wczesniej nienapromienianych, radioterapia jest
postepowaniem z wyboru. U pozostatych chorych zaleca sie leczenie systemowe (hormono-
terapie lub chemioterapie). Leczenie hormonalne powinno byc stosowane wytacznie w ra-
mach paliatywnego postepowania u chorych z nowotworami endometrioidalnymi bez nasilo-
nych objawow choroby. Z kolei chemioterapia jest stosowana w leczeniu zaawansowanego
raka trzonu macicy w sytuacji braku mozliwosci leczenia miejscowego, u pacjentek z obja-
wami zwigzanymi z choroba niekwalifikujacych sie do hormonoterapii lub po wyczerpaniu
odpowiedzi na hormonoterapie. Wykazano, ze chemioterapia 2-lekowa ma przewage nad
monoterapia. Najczesciej stosuje sie skojarzenie paklitakselu z pochodng platyny lub po-
chodnej platyny z doksorubicyng + cyklofosfamidem.

Wytyczne ESMO z 2022 roku rekomenduja, aby w przypadku choroby nawracajacej lub prze-
rzutowej, jako pierwsza linie leczenia zastosowac chemioterapie sktadajaca sie z karbopla-
tyny w skojarzeniu z paklitakselem. Terapia powinna byc stosowana co 21 dni przez 6 cykli.

Wedtug wytycznych przedstawionych przez European Society of Gynaecological Oncology
w potaczeniu z European Society for Radiotherapy and Oncology i European Society of Pa-
thology (ESGO/ESTRO/ESP), gdy pacjenta kwalifikuje sie do leczenia systemowego w przy-
padku nawrotu choroby, pierwsza linia leczenia raka endometerium opiera sie na podaniu
pacjentce terapii hormonalnej. Terapia hormonalna jest preferowana terapia systemowa
pierwszego rzutu u pacjentek z nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade)
bez szybko postepujacej choroby. Zaleca sie wtedy stosowanie progestagenow (octan
medroksyprogesteronu i octan megestrolu) ale alternatywnie mozna podac inhibitory aroma-
tazy, tamoksyfen i fulwestrant. Standardowg chemioterapia jest karboplatyna AUC 5-6 + pa-
klitaksel, podawana co 21 dni przez 6 cykli.

National Comprehensive Cancer Network w pierwszej linii leczenia choroby nawrotowej re-
komenduje chemioterapie karboplatyng w skojarzeniu paklitakselem lub karboplatyng i pa-
klitakselem w skojarzeniu pembrolizumabem lub karboplatyna, paklitakselem i dostarlima-
bem lub karboplatyna, paklitakselem i trastuzumabem (w stadiach llI/IV surowiczego raka
macicy HER2-pozytywnego). Podane powyzej schematy chemioterapii sg schematami prefe-
rowanymi. Wsrod pozostatych zalecanych schematow chemioterapii byty: skojarzenie karbo-
platyny z docetakselem lub karboplatyny z paklitakselem i bewacyzumabem.
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Wedtug wytycznych National Cancer Institute opcje leczenia pacjentow z rakiem endome-
trium w stadium Ill, IV i nawrotowym obejmuja nastepujace opcje: chirurgia, a nastepnie
chemioterapia lub radioterapia, chemioterapia i radioterapia, terapia hormonalna, terapia
biologiczna, immunoterapia, badania kliniczne. Pacjentki z rakiem endometrium w stadium
[l lub IV sg leczeni chirurgicznie, a nastepnie chemioterapia, radioterapia lub obiema me-
todami. W przypadku pacjentek ze zlokalizowanymi nawrotami (wezty chtonne miednicy
i okotoaortalne) lub odlegtymi przerzutami w wybranych miejscach, radioterapia moze byc
skuteczna terapia paliatywna. W przypadku obecnosci przerzutow odlegtych, zwtaszcza ptuc-
nych, wskazana jest terapia hormonalna. Pacjentki, ktore nie kwalifikuja sie ani do zabiegu
chirurgicznego, ani do radioterapii, moga byc leczone srodkami progestagennymi, najcze-
Sciej stosowanymi w terapii hormonalnej. W leczeniu raka endometrium oceniano rowniez
kilka lekow biologicznych, w tym inhibitory ssaczego celu rapamycyny. Nowotwory endome-
trium czesto wykazuja zmiany w szlaku AKT-PI13K, co czyni inhibitory ssaczego celu rapamy-
cyny atrakcyjnym wyborem do badan klinicznych u pacjentek z przerzutami lub nawracajaca
choroba. Wraz z opublikowaniem wynikow The Cancer Genome Atlas i w miare zdobywania
wiedzy na temat molekularnych czynnikow raka endometrium, zastosowanie immunoterapii
zostato ocenione w leczeniu zaawansowanej i nawracajacej choroby. Jednym z badan w kto-
rych oceniano immunoterapie byto badanie Ill fazy (NRG-GY018 [NCT03914612]) przedstawia-
jace odpowiedz na pembrolizumab u kobiet z mierzalng choroba w stadium Il lub IVA lub
u kobiet z chorobg w stadium IVB lub nawracajaca chorobg. Kobiety zostaty przydzielone do
skojarzenia karboplatyny i paklitakselu z pembrolizumabem lub bez pembrolizumabu jako
leczenia pierwszego rzutu. Badanie to i pozostate wymienione w wytycznych, wykazaty ak-
tywnosc i korzysci immunoterapii w leczeniu pacjentek z zaawansowanym stadium i nawro-
towym rakiem endometrium. Z kolei badania kliniczne, w ktorych oceniane s3 terapie poje-
dyncze lekiem lub terapie skojarzone, sq zalecane dla wszystkich pacjentow z zaawanso-
wang chorobg.

Wytyczne Society for Immunotherapy of Cancer rekomenduja w przypadku | linii leczenia
nawrotowego lub przerzutowego raka endometrium, stosowanie karboplatyny skojarzonej
z paklitakselem i z trastuzumabem lub bez (w przypadku surowiczego raka endometrium
HER2-dodatniego). W momencie publikacji wytycznych (2023) byta to standardowa opieka.

British Gynaecological Cancer Society w przypadku choroby nawrotowej z przerzutami, re-
komendujg aby u pacjentek z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy
brzusznej rozwazyc paliatywne leczenie systemowe, a najlepiej skierowac ich do zespotu
opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu objawow wraz z aktywnym le-
czeniem. Jesli pacjentki kwalifikuja sie do pierwszej linii przeciwnowotworowej terapii sys-
temowej, to w celu ich leczenia powinno rozwazyc sie chemioterapie karboplatyng i pakli-
takselem.

Wedtug wytycznych Spanish Society of Medical Oncology i Spanish Group for Investigation in
Ovarian Cancer, w przypadku leczenia choroby przerzutowej lub nawracajacej nalezy roz-
wazyc resekcje chirurgiczna, radioterapie lub terapie ablacyjna, a takze leczenie syste-
mowe. U pacjentek z chorobg nawracajaca nieoperacyjng lub przerzutowg, chemioterapia
i hormonoterapia sg opcjami terapeutycznymi. Zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach
klinicznych. Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla pa-
cjentek z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym, bez
szybko postepujacej choroby przerzutowej. Leczeniem z wyboru s3 progestageny (octan me-
gestrolu lub octan medroksyprogesteronu) lub progestageny naprzemiennie z tamoksyfenem.
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W przypadku bardziej agresywnych chorob leczeniem z wyboru jest chemioterapia. Standar-
dowa chemioterapia zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium to skojarzenie
karboplatyny z paklitakselem.

Tab. 11. Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia zaawansowanego raka endome-
trium wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTGO 2023 (Polska) | Warianty leczenia systemowego

Hormonoterapia

- U pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade zaleca sie oznaczyc ekspresje
receptorow E/P (status receptorowy) poniewaZ hormonoterapia jest korzystna opcja w
tej grupie chorych (odsetek obiektywnych odpowiedzi/ORR/ wynosi 21,6%) (nie doty-
czy przypadkow z gwattowna progresja choroby przerzutowej) [sita dowodu IIIA]
(kategoria zalecenia 2A)

- Lekami z wyboru sa progestageny: octan megestrolu w dawce 160 mg/dobe lub
medroksyprogesteronu w dawce 200 mg/dobe. Progestageny mozna stosowac naprze-
miennie z tamoksifenem [sita dowodu IlIA, 111A] (kategoria zalecenia 2A)

- Odsetek obiektywnych odpowiedzi/ORR/ po zastosowaniu inhibitorow aromatazy jest
niski (7%) ale ze wzgledu na wysoka (44%) korzysc kliniczna (stabilizacja + odpowiedz)
[sita dowodu 1ID] mozna w wybranych sytuacjach rozwazyc ich stosowanie (kategoria
zalecenia 2B)

Chemioterapia | linia leczenia

- U pacjentek z rakiem endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendo-
metroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, migsakorak) zaleca sie chemioterapie
wedlug schematu karboplatyna + paklitaksel) [sita dowodu lIA] (kategoria zalecenia
1)

Trastuzumab w raku surowiczym

- W randomizowanym badaniu Il fazy [sita dowodu l1A] pacjentki z zaawansowanym/roz-
sianym (FIGO [11-1V) lub nawrotowym HER2-dodatnim surowiczym rakiem endometrium
otrzymywaly karboplatyne i paklitaksel z lub bez trastuzumabem, a nastepnie konty-
nuowano leczenie trastuzumabem do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci.

- W ramieniu chorych otrzymujacych trastuzumab uzyskano znamiennie diuzsza me-
diane czasu wolnego od progresji wynoszaca 12,6 vs 8,0 miesiecy (HR=0,44; 95%Cl: 0,26;
0,76; p=0,005) [sila dowodu |lIA] oraz poprawe mediany czasu przezycia calkowitego
0 5,2 miesiaca (HR=0,58; 95%Cl: 0,34 do 0,99; p=0,046) [sita dowodu lIA].

- Szczegolng korzysc z zastosowania trasuzumabu odnotowano w | linii leczenia z prze-
zyciem bez progresji wynoszacym 17,9 vs 9,3 miesiqca (HR=0,40; 90%Cl: 0,20; 0,80;
p=0,013) [sita dowodu lIA]. Dodanie trastuzumabu do chemioterapii nie zwiekszyto tok-
sycznosci leczenia/

- W zwiazku z powyzszym u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym
rakiem surowiczym zaleca sie oznaczyc status receptora HER2, poniewaz dodanie tra-
stuzumabu do chemioterapii (karboplatyna + paklitaksel) jest najkorzystniejsza (zale-
cang) opcja terapeutyczng w grupie chorych HER2-dodatnich (kategoria zalecenia 1).
Immunoterapia

- W calej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
niezaleZnie od statusu MMR/MSI, zastosowanie kombinacji inhibitora PD-1 (pembrolizu-
mab) z inhibitorem kinazy tyrozynowej wielu receptorow (lenvatinib) byto korzystniej-
sze od chemioterapii (reedukacja ryzyka nawrotu o 46%/HR=0,54/ oraz ryzyka zgonu
0 38%/HR=0,62). Odsetek obiektywnych odpowiedzi/ORR/ wynosit 32%/ Odsetek ciez-
kich zdarzen niepozadanych wynosit 89% zas 33% chorych przerwalo terapie [sita do-
waodu |1A].

- W badaniu jednoramienny, [sita dowodu IID] oraz w badaniu Il fazy [sita dowodu IIC]
monoterapia inhibitorami PD-1 (dostarlimab, pembralizumab) wykazata duza efektyw-
nos¢ w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z uposledzeniem mechanizmow naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), u ktorych doszto do progresji w trakcie lub po terapii
opartej na zwiazkach platyny.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

- Odsetek obiektywnych odpowiedzi/ORR/ wynosit 44% dla dostarlimabu [sita dowodu
1ID] i 57% (ramie D) lub 48% (ramie D+K) dla pembrolizumabu [sita dowodu IIC i IIC].

- Odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem byt zblizony dla obu
inhibitorow PD-1 (dostarlimab - 11,5%, pembrolizumab - 12%) [sita dowodu 1ID] [sita
dowodu IIC].

- W zwiazku z powyzszym u chorych zoperowanych niedoszczetnie rakiem zaawansowa-
nym miejscowo (FIGO 11I-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym
nawrotem choroby, u ktorych po chemioterapii opartej na platynie (min 1 cykl) doszto
do progresji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia [sita dowodu llA, 1IC i 1ID] (kate-
goria zalecenia 1),

- Pacjentki z uposledzeniem mechanizmow naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wy-
sokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg byc leczone inhibitorami PD-1 (do-
starlimab lub pembrolizumab) lub kombinacja inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z le-
nvatinibem (kategoria zalecenia 1). Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskotynuacji lecze-
nia obserwowany w terapii komba: pembrolizumab + lenvatinib, monoterapia inhibito-
rami PD-1 jest opcja preferowang w tej grupie chorych [opinia ekspertow - sita dowodu
V] (kategoria zalecenia 2B)

- W grupie chorych z prawidlowym mechanizmem naprawy niesparowanych zasad
(PMMR) leczeniem z wybaru jest kombinacja inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenvati-
nibem [sila dowodu IIA] (kategoria zalecenia 1).

Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT (rozdzial 6, Tab. 30)

System klasyfikacji zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO)
Kategoria 1 - sita dowodu | lub Il (jednomyslnosc¢ zespotu PTGO)*

Kategoria 2A - sita dowodu IIl (jednomyslnos¢ zespotu PTGO)*

Kategoria 2B - sita dowodu IV lub V (jednomyslnosc zespotu PTGO) “lub sita dowodu Il
(brak jednomyslnosci zespotu PTGO)*

Kategoria 3 - kazda sila dowodu, gdy zespot PTGO uwaza, ze procedura warunkowo
moze byc zastosowana ale nie jest wlasciwa (jednomyslnosc)*

*jednomyslnosc =85% czlonkow zespotu na TAK.

PTOK 2013 (Polska) | Leczenie w zaleZnosci od zaawansowania nowotworu

- W przypadkach raka typu endometrioidalnego pierwotne leczenie chirurgiczne jest
uzaleznione od wystepowania przerzutow poza macice, zajecia szyjki macicy i stopnia
ztosliwosci histopatologicznej.

- W sytuacji naciekania ponad 50% grubosci macicy, w kazdym przypadku typu G3 oraz
przy niekorzystnych czynnikach prognostycznych (wielkos¢ guza > 2 cm, naciekanie
przestrzeni naczyniowo-limfatycznych) wskazane jest pelne chirurgiczne okreélenie za-
awansowania (dodatkowo usuniecie weztow chtonnych miednicy i weztow okoloaortal-
nych). W czesci przypadkow u takich chorych zostanie rozpoznany stopien Ill, z uwagi
na stwierdzane przerzuty w weztach chlennych lub przydatkach. U tych chorych —
w grupie posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu — nalezy zastosowac brachyterapie
lub brachyterapie z teleterapia.

- W przypadku zmian poza macicg w obrebie jamy brzusznej (stopien IIIA/C) wykonuje
sig proste wyciecie macicy z przydatkami wraz z usunieciem widocznych zmian: w ob-
rebie sieci lub wszczepow w jamie brzusznej. W razie stwierdzenia choroby wewnatrz
jamy brzusznej nalezy rozwazyc usuniecie weztow chtonnych miednicy i weztow oko-
loaortalnych, jesli sa one powiekszone. Chore te kwalifikuja sie do uzupelniajacej che-
mioterapii i radioterapii.

- W przypadku raka w stopniu IVA zasadne jest rozwazenie wytrzewienia lub pierwotnej
radioterapii. U chorych w stopniu IVB leczenie chirurgiczne mozna rozwazac jedynie
pod katem paliatywnego usuniecia macicy z leczeniem systemowym i ewentualng bra-
chyterapia.

Radioterapia

- Wylaczna radioterapia powinna by< stosowana jedynie u chorych, ktore nie kwalifi-
kujg sie do leczenia chirurgicznego lub nie wyrazajg zgody na zabieg.

Leczenie chorych w stadium uogdinienia lub nawrotu

- Leczenie choroby pierwotnie uogoblnionej lub nawrotu jest postepowaniem paliatyw-
nym. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ mozliwosci leczenia chirurgicznego.
W przypadku nawrotu w pochwie u chorych wczesniej nienapromienianych radioterapia
jest postepowaniem z wyboru. U pozostatych chorych zaleca sie leczenie systemowe
{hormonoterapia lub chemioterapia).
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- Leczenie hormonalne powinno byc stosowane wytacznie w ramach paliatywnego po-
stepowania u chorych z nowotworami endometrioidalnymi bez nasilonych objawow
choroby. Do czynnikow predykcyjnych korzysci z hormonoterapii naleza: wysokie zroz-
nicowanie (G1/2), obecnosc receptorow hormonalnych w komorkach nowotworu, dtugi
okres wolny od nawrotu oraz lokalizacja nawrotu poza miednica. Czestos¢ odpowiedzi
na hormonoterapie wynosi okoto 15-30%. Najczesciej wykorzystuje sie progestageny
oraz tamoksyfen. Ze wzgledu na brak zaleznosci miedzy wielkoscia dawki i skuteczno-
scig progestagenu wskazane jest stosowanie mniejszych dawek lekow (np. medroksy-
progesteron 200 meg/d., octan megestrolu 160 mg/d.). Inhibitory aromatazy majg nie-
wielka skutecznosc (czestosc odpowiedzi < 10%). W badaniu Il fazy wykazano takze sku-
tecznosc sekwencyjnej hormonoterapii: octan megestrolu w dawce 160 mg/dobe przez
3 tygodnie naprzemiennie z tamoksyfenem w dawce 40 mg przez kolejne 3 tygodnie.

- Chemioterapia jest stosowana w leczeniu zaawansowanego raka trzonu macicy w sy-
tuacji braku mozliwosci leczenia miejscowego, u pacjentek z objawami zwigzanymi
z chorobg niekwalifikujacych sie do hormonoterapii lub po wyczerpaniu odpowiedzi na
hormonoterapie. Wykazano, ze chemioterapia 2-lekowa ma przewage nad monotera-
pia. Najczesciej stosuje sie skojarzenie paklitakselu z pochodna platyny lub pochodnej
platyny z doksorubicynga + cyklofosfamidem. Programy 3-lekowe z taksoidem maja po-
rownywalng skutecznosc do schematow 2-lekowych, natomiast wigza sie z wieksza tok-
SyCzZnoscig.

ESMO 2022 (Europa) | Rak endometrium wysokiego ryzyka

Przyjecie precyzyjnej definicji EC wysokiego ryzyka stanowito wyzwanie. Obecnie EC
w stadium [lII-IVA bez choroby resztkowej lub raki p53-abn lub nieendometricidalne
w stadium I-IVA bez choroby resztkowej z inwazjg miometrium sg uwazane za EC wy-
sokiego ryzyka.

Rekomendacie:
- W przypadku surowiczych EC i rakowiakomiesakow nalezy rozwazyc petng ocene chi-
rurgiczng, w tym omentektomie, biopsje otrzewnej i ocene weztow chtennych [IV, B].

- Jesli jest to wykonalne i przy akceptowalnej zachorowalnosci, nalezy rozwazyc ope-
racje cytoredukcyjng do maksymalnego zakresu chirurgicznego w stadium Il i [V [IV,
B].

- Zaleca sie adjuwantowa EBRT z jednoczesng i adjuwantowa chemioterapia [I, A].

- Mozna zastosowac sekwencyjng chemioterapie i radioterapie [l, C].

- Alternatywng opcjq jest sama chemioterapia [l, B].

Choroba nawracajqca lub przerzutowa

Rekomendacie:

- W przypadku pacjentow z nawrotem lokoregionalnym po samym zabiegu pierwotnym
preferowang terapia pierwotna powinna byc¢ radioterapia z dopochwowa brachyterapia
[Iv, Al

- Mozna rozwazyc dodanie leczenia systemowego do ratunkowej radioterapii [IV, C].

- W przypadku pacjentow z nawrotem choroby po radioterapii, operacje nalezy rozwa-
zyc tylko wtedy, gdy spodziewane jest catkowite usuniecie guza z akceptowalna zacho-
rowalnoscia [IV, CJ.

- Po operacji mozna rozwazyc uzupeiniajace leczenie systemowe [IV, C].

- Pierwszorzedowym standardowym leczeniem jest chemioterapia: karboplatyna
AUC 5-6 + paklitaksel 175 mg/m2 co 21 dni przez szes¢ cykli [I, A].

- Terapia hormonalna moze by¢ rozwazana jako leczenie systemowe pierwszego
rzutu u pacjentek z rakiem endometrioidalnym o niskim stopniu ztosliwosci [lll, A].

- Zalecanymi lekami sa progestyny (octan medroksyprogesteronu 200 mg i octan
megestrolu 160 mg) [II, A].

Inne opcje terapii hormonalnej obejmuja Al, tamoksyfen i fulwestrant [lll, C].
Poziom dowodéw naukowych:

| - przynajmniej jedno duze randomizowane, kontrolowane badanie o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub meta-analizy dobrze
przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci,

Il - Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem stron-
niczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wyka-
zujacych niejednorodnosc,

11l - Prospektywne badania kohortowe,
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IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Stopien rekomendacji:
A - silne dowody skutecznosci ze znaczna korzyscia kliniczna, zdecydowanie zalecane,
B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna,
ogolnie zalecane,
C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci, ktdre nie przewyzszaja ryzyka
{zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,
D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, ogolnie
nie zalecane,
E - silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie sa
zalecone

ESGO/ESTRO/ESP | Choroba zaawansowana

2021 (Europa) Operacja w przypadku klinicznie jawnej choroby w stadium 111 i IV
Rekomendacje:

- W Il i IV stopniu zaawansowania raka endometrium (w tym rakowiaka) nalezy rozwa-
zyc chirurgiczne usunigcie guza, w tym powiekszonych weztow chtonnych, jesli mozliwa
jest catkowita resekcja makroskopowa przy akceptowalnym profilu zachorowalnosci
i jakosci zycia, po petnym przedoperacyjnym okresleniu stopnia zaawansowania i omo-
wieniu przez wielodyscyplinarny zespol (IV, B).
- Pierwotna terapia systemowa powinna byc stosowana, jesli wczesniejsza operacja nie
jest moztiwa lub akceptowalna (IV, A).
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie systemowe mozna rozwazy¢ opoznienie
operacji (IV, C).
- Nalezy usuwac tylko powigkszone wezly chtonne. Systematyczna limfadenektomia nie
jest zalecana (1V, B)
Nieoperacyiny guz pierwotny ze wzgledu na miejscowy zasieg choroby
- W przypadku guzow nieoperacyjnych, wielodyscyplinarny zespaot powinien rozwazyc
ostateczng radioterapie z EBRT i brachyterapie wewnatrzmaciczng lub chemioterapie
neocadiuwantowg przed resekcja chirurgiczng lub ostateczng radioterapia, w zaleznosci
od odpowiedzi (IV, C).
- Zaleca sie brachyterapie pod kontrolg obrazu w celu stymulowania choroby wewngtrz-
macicznej, okotoporodowej lub pochwy (IV, A).
- Po ostatecznej radioterapii nalezy rozwazyc chemioterapie (IV, B).
Nawracajqgca choroba
Pacjenci nieleczeni radioterapia
- Pacjenci z nawracajacg chorobg (w tym z nawrotem w obrebie otrzewnej i weztow
chtonnych) powinni byc kwalifikowani do zabiegu chirurgicznego tylko wtedy, gdy prze-
widuje sie, Zze catkowite usuniecie makroskopowej choroby moze zostac osiggniete przy
akceptowalnej zachorowalnosci. Po operacji nalezy rozwazyc¢ leczenie systemowe i/lub
radioterapie w zaleznosci od rozlegtosci i wzorca nawrotu oraz ilosci choroby resztko-
wej (IV, C).
- W wybranych przypadkach mozna przeprowadzic operacje paliatywng w celu ztago-
dzenia objawow (np. krwawienia, przetoki, niedroznosci jelit) (IV, B).
- W przypadku nawrotu lokoregionalnego preferowana terapia podstawowg powinna byc
EBRT+chemioterapia z brachyterapia (IV, A).
- Latwo dostepny powierzchowny guz pochwy moze byc resekowany dopochwowo przed
radioterapia (IV, C).
- W przypadku nawrotu raka pochwy:

o Zalecana jest EBRT miednicy + srodjamowa (& Srodmiazszowa) brachyterapia

sterowana obrazem (IV, A).
s W przypadku guzow powierzchownych mozna rozwazyc sama brachyterapie
wewnatrzjamowa (IV, A).

- Leczenie systemowe mozna rozwazyc przed lub po radioterapii (IV, C).
Nawracajaca choroba oligometastatyczna
- U pacjentow z chorobg oligometastatyczng nalezy rozwazy¢ radykalne leczenie miej-
scowe (IV, B).
Opcje leczenia obejmuja (IV, B):
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s chirurgie
» radioterapie, w tym radioterapie stereotaktyczna
 miejscowe techniki ablacji
- Dodatkowe korzysci z chemioterapii sg niepewne (IV, B).
Leczenie systemowe w przypadku choroby nawrotowej

- Terapia hormonalna jest preferowanym leczeniem systemowym pierwszego rzutu u
pacjentek z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci bez szybko postepujacej choroby (I,
A). Zalecane sg

* Progestageny (octan medroksyprogesteronu 200 (-300) mg i octan megestrolu
160 mg) (lll, A).
+ Alternatywne opcje terapii hormonalnej obejmuja inhibitory aromatazy, ta-
moksyfen, fulwestrant (I, C).
- Standardowa chemioterapia jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel 175 mg/m2 co 21
dni przez szesc cykli (I, A).
Radioterapia paliatywna
- Radioterapia jest wskazana w celu ztagodzenia objawow zwiazanych z choroba mied-
nicy lub choroba ogalnoustrojowa (1Y, A).
- Hipofrakcjonowana EBRT o matej objetosci moze by¢ stosowana w leczeniu choroby
pierwotnej u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia radykalnego (IV, B).
NCCN 2024 (Stany Terapia systemawa raka endometrium - podstawowe leczenie lub uzupeiniajqce (sta-
Zjednoczone) dium I-1V)
Radiochemioterapia
+ Preferowane schematy
- cisplatyna + radioterapia, a nastepnie karboplatyna/paklitaksel
e Inne zalecane schematy (jesli cisplatyna i karboplatyna sa niedostepne)
- kapecytabina/mitomia
- gamcytabina
- paklitaksel
Terapia systemowa
= Preferowane schematy
- karboplatyna/paklitaksel

- karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (w stadiach 1lI-IV, za wyjatkiem miesa-
koraka)

- karboplatyna/paklitaksel /dostarlimab (w stadiach I11-1V})
- karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (w stadiach IlI/IV surowiczego raka macicy
HER2-pozytywnego)
- karboplatyna/paklitaksel/ trastuzumab (w stadiach I11/1V migsakoraka HER2-pozytyw-
nego)
Pierwsza linia leczenia w chorobie nawracajacej
* Preferowane schematy
- karboplatyna/paklitaksel
- karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab
- karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab
- karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (w stadiach III/IV surowiczego raka macicy
HER2-pozytywnego)
- karboplatyna/paklitaksel/ trastuzumab (w stadiach I11/1V migsakoraka HER2-pozytyw-
nego)
# |nne zalecane schematy
- karboplatyna/doetaksel
- karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab

NCI 2024 (Stany Opcje leczenia raka endometrium w stadium Ill, IV i nawrotowym
Zjednoczone) Opcje leczenia pacjentow z rakiem endometrium w stadium Ill, IV i nawrotowym abej-
muja nastepujace opcje:

* Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia.

s« Chemioterapia i radioterapia.
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Terapia hormenalna.
Terapia biologiczna.
« Immunoterapia.

« Badania kliniczne.

Leczenie pacjentek z rakiem endometrium w stadium IV jest podyktowane lokalizacja
przerzutow i objawami zwiazanymi z lokalizacja choroby.

Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia

- Pacjenci z rakiem endometrium w stadium Il lub IV sg leczeni chirurgicznie, a nastep-
nie chemioterapia, radioterapia lub obiema metodami. Badania obserwacyjne wspie-
raja maksymalng operacje cytoredukcyjng u pacjentek z chorobg w stadium IV, chociaz
whnioski te nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkow
i prawdopodobny blad selekcji.

- Przez wiele lat radioterapia byta standardowym leczeniem uzupetniajacym u pacjen-
tek z rakiem endometrium. Jednak kilka randomizowanych badan potwierdzito poprawe
przezywalnosci w przypadku zastosowania chemioterapii uzupetniajacej zamiast radio-
terapii.

- Doksorubicyna byta historycznie najbardziej skutecznym stosowanym lekiem przeciw-
nowotworowym, z uzytecznymi, ale tymczasowymi odpowiedziami uzyskanymi az u 33%
pacjentek z nawracajaca chorobg. Paklitaksel, w potaczeniu z chemioterapia platyng
lub jako pojedynczy Srodek, rowniez wykazuje znaczaca aktywnosc przeciwnowotwo-
rowa.

Chemioterapia i radioterapia
- Pacjenci z nieoperacyjng choroba spowodowang przez nowotwor, ktory rozcigga sie
na sciange miednicy, moga byc leczeni kombinacja chemioterapii i radioterapii.
- W przypadku pacjentow ze zlokalizowanymi nawrotami (wezty chtonne miednicy
i okotoaortalne) lub odleglymi przerzutami w wybranych miejscach, radioterapia moze
byc skuteczna terapia paliatywna. Radioterapia miednicy moze byc leczaca w przy-
padku czystego nawrotu w pochwie, jesli wczesniej nie stosowano radioterapii.
Terapia hormonalna
- Receptory hormondw progesteronu i estrogenu sa powszechnie spotykane w tkankach
raka endometrium. Odpowiedz na terapie hormonalng jest skorelowana z obecnoscia
i poziomem receptorow hormonalnych oraz stopniem zroznicowania guza. Pacjentki
z guzami, ktore sg pozytywne dla receptorow estrogenowych i progesteronowych, naj-
lepiej reaguja na terapie progestagenowa.
- W przypadku obecnosci przerzutow odlegtych, zwiaszcza ptucnych, wskazana jest te-
rapia hormonalna. Pacjentki, ktore nie kwalifikujg sie ani do zabiegu chirurgicznego,
ani do radioterapii, moga by¢ leczone srodkami progestagennymi, najczesciej stosowa-
nymi w terapii hormonalnej. $rodki progestagenne daja dobra odpowiedz przeciwno-
wotworowa u 15% do 30% pacjentek. Odpowiedzi te wiaza si¢ ze znaczng poprawa prze-
zywalnosci.
Standardowe leki progestagenne obejmuja:

« hydroksyprogesteron.

« medroksyprogesteron.

s  megestrol.
- Inne leki hormonalne wykazaly korzysci w leczeniu raka endometrium. Tamoksyfen
(20 mg dwa razy na dobe) daje wskaznik odpowiedzi na poziomie 20% u pacjentek,
ktére nie reaguja na standardowa terapie progesteronem.
- Inhibitory aromatazy zostaty rowniez ocenione pod katem leczenia zaawansowanego
i nawrotowego raka endometrium, chociaz daja one nizszy odsetek odpowiedzi niz leki
progestagenowe.
Terapia biologiczna
W leczeniu raka endometrium oceniano kilka lekow hiologicznych.

e Inhibitory ssaczego celu rapamycyny (mTOR)
Nowotwory endometrium czesto wykazuja zmiany w szlaku AKT-PI3K, co czyni inhibi-
tory mTOR atrakcyjnym wyborem do badan klinicznych u pacjentek z przerzutami lub
nawracajaca choroba. Badania Il fazy nad ewerolimusem i ridaforolimusem wykazaty
gtownie stabilizacje choroby. Badanie fazy |l dotyczace potaczenia ewerolimusu i letro-
zolu wykazato odsetek odpowiedzi na poziomie 32%.

« Bewacyzumab
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Bewacyzumab byt stosowany jako pojedynczy lek w badaniu fazy Il. Ogolny odsetek
odpowiedzi wyniost 13,5%. Stosowano bewacyzumab w potaczeniu z temsirolimusem.
Immunoterapia

Wraz z opublikowaniem wynikow The Cancer Genome Atlas i w miarg zdobywania wie-
dzy na temat molekularnych czynnikéw raka endometrium, zastosowanie immunotera-
pii zostato ocenione w leczeniu zaawansowanej i nawracajacej choraby.

¢ W badaniu 309/KEYNOTE-775 (NCT03517449) porownywano polaczenie
pembrolizumabu (200 mg dozylnie [IV] co 3 tygodnie przez maksymalnie 35
cykli) i lenwatynibu (20 mg doustnie dziennie) z wybrang przez lekarza che-
mioterapia.

+ W innym randomizowanym badaniu Ill fazy (NRG-GY018 [NCT03914612])
oceniano odpowiedz na pembrolizumab u kobiet z mierzalng chorobg w
stadium Il lub IVA lub u kobiet z chorobg w stadium IVB lub nawracajaca
choroba. Kobiety zostaly przydzielone do skojarzenia karboplatyny i pakli-
takselu z pembrolizumabem lub bez pembrolizumabu jako leczenia pierw-
szego rzutu.

« W badaniu RUBY (NCT03981796) udzial wziety kobiet z rakiem endometrium
w stadium IlI, IV lub nawracajacym rakiem endometrium wszystkich histologii,
niepoddajacym sie leczeniu. W przeciwienstwie do badan 309/KEYNOTE-775
i NRG-GY018, niektore pacjentki bez mierzalnej choroby kwalifikowaty sie do
wtaczenia do badania. Kobiety zostaty losowo przydzielone do otrzymywania
karboplatyny i paklitakselu z lub bez dostarlimabu (500 mg dozylnie) co 3 ty-
godnie przez szesc cykli, a nastepnie dostarlimabu podtrzymujacego (1000 mg
dozylnie co 6 tygodni) przez okres do 3 lat.

Te trzy badania wykazaty aktywnosc i korzysci immunoterapii w leczeniu pacjentek
z zaawansowanym stadium i nawrotowym rakiem endometrium. Potrzeba wiecej da-
nych, aby pomdc w okresleniu roli immunoterapii u pacjentek, ktore w przeszlosci by-
tyby leczone radioterapig w ramach planu leczenia.
Badania kliniczne
Wszyscy pacjenci z zaawansowang chorobg powinni rozwazy¢ badania kliniczne ocenia-
jace terapie pojedynczym lekiem lub terapie skojarzona.
Badania schematow niepowodzenia leczenia wykazaty wysoki wskaznik odlegtych
przerzutow w garnej czesci brzucha i w lokalizacjach pozabrzusznych. Z tego powodu
pacjentki z choroba w stadium Il moga byc kandydatkami do innowacyjnych badan
klinicznych.
Oceniane klinicznie opcje leczenia raka endometrium w stadium |V obejmujg nastepu-
jace leki:
« paklitaksel i karboplatyna z metforming lub bez w stadiach I, IV i nawrotowym
raku endometrium (GOG-0286B [NCT02065687]),
» inhibitor PI3K/mTOR w nawrotowym lub przetrwatym raku endometrium (15-079
[NCT02549989]),
« ewerolimus i letrozol lub terapia hormonalna w nawracajacym lub przetrwatym
raku endometrium (GOG-3007 [NCT02228681]),
« ewerolimus, letrozol i metformina w zaawansowanym lub nawrotowym raku en-
dometrium (2012-0543 [NCT01797523]),
= paklitaksel i karboplatyna w porownaniu z paklitakselem i ifosfamidem w nowo
zdiagnozowanych stadiach | do IV przetrwatego lub nawrotowego raka macicy,
jajnika, jajowodu lub jamy otrzewnej (GOG-0261 [NCT00954174]).

SITC 2023 (Stany Pierwsza linia leczenia:

Zjednoczone) e W przypadku | linii leczenia nawrotowego lub przerzutowego raka endometrium,
karboplatyna skojarzona z paklitakselem i z trastuzumabem lub bez (w przypadku
surowiczego raka endometrium HER2-dodatniego) byla standardem opieki w mo-
mencie publikacji wytycznych (poziom dowadow: 2).

= Dla ICI anty-PD karboplatyng w skojarzeniu z paklitakselem wykazaly statystycz-
nie istotng i klinicznie znaczaca poprawe PFS w porownaniu z sama chemioterapia
w leczeniu wczesniej nieleczonego raka endometrium w stadium Il lub 1V lub
pierwszego nawrotu (po wczesniejszej chemioterapii neoadiuwantowej lub adju-
wantowej). Zaobserwowana korzysc byta niezalezna od statusu MMR (paziom do-
wodow: 2), jednak to potaczenie nie bylto zatwierdzone przez FDA w momencie
publikacji wytycznych.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowodaw:

Poziom 1 - Przeglad systematyczny lub metaanaliza; Poziom 2 - Randomizowane bada-
nie lub badanie obserwacyjne z przekonujacym wynikiem; Poziom 3 - Badanie bez ran-
domizacji, kontrolowana kohorta lub badanie follow-up; Poziom 4 - Seria przypadkow,
badanie case-control lub badanie z historyczna grupa kontrolng; Poziom 5 - Wniosko-
wanie oparte na mechanizmie;

BGCS 2021 (Wielka | Choroba nawrotowa z przerzutami

Brytania) - U pacjentek z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy brzusznej
nalezy rozwazyc paliatywne leczenie systemowe, a najlepiej skierowac ich do zespotu
opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu objawow wraz z aktywnym
leczeniem.

Systemowa terapia przeciwnowotworowa pierwszej linii

- Pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapia, u ktorych doszto do nawrotu choroby
ogolnoustrojowej, lub u ktorych nastgpit nawrot choroby po ponad 6 miesigcach od
otrzymania chemioterapii adjuwantowej, powinni rozwazyc chemioterapie karbopla-
tyng i paklitakselem

SEOM/GEICO 2021 Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajqcej:

(Hiszpania) - W przypadku izolowanych nawrotow w obrebie miednicy lub pojedynczych ognisk
przerzutowych nalezy rozwazyc resekcje chirurgiczng, radioterapie lub terapie abla-
cyjna [IV,A], a takze leczenie systemowe, choc jego korzysci sg niepewne [IV,B].

- U pacjentek z choroba nawracajaca nieoperacyjna lub przerzutowa, chemioterapia
i hormonoterapia sa opcjami terapeutycznymi. Zdecydowanie zaleca sie udziat w ba-
daniach klinicznych [V, B]

Hormonoterapia

- Oceniane leki hormonalne obejmuja same progestageny lub naprzemiennie z tamok-
syfenem, sam tamoksyfen, inhibitory aromatazy i fulwestrant. Potwierdzenie statusu
receptora hormonalnego za pomoca biopsji nalezy rozwazy¢ w momencie nawrotu
[Iv,B].

- Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywa terapeutyczng dla pacjentek
z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym, bez szybko
po-stepujacej choroby przerzutowej [Il, A]

- Leczeniem z wyboru sg progestageny (octan megestrolu lub octan medroksyprogeste-
ronu) lub progestageny naprzemiennie z tamoksyfenem [, A].

- W przypadku bardziej agresywnych chorob leczeniem z wyboru jest chemioterapia.
Standardowa chemioterapia zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium to
skojarzenie karboplatyny z paklitakselem [I, A].

- U pacjentek z poznym nawrotem choroby (tj. ponad 6 miesiecy po ostatniej platynie),
korzystna moze byc ponowna chemioterapia [V, C].

AUC - obszar pod krzywa; dMMR - uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow; EBRT - radioterapia z pol ze-
wnetrznych; EC - rak trzonu macicy; FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnoscdi i Lekdw; FIGO - Miedzynarodowa Federacja Gineko-
logii i Potoznictwa; HERZ - receptor naskorkowego czynnika wzrostu; ICI - inhibitery punktow kontrolnych; IMRT - modulacja inten-
sywnosci wiazki w radioterapii; MMR - system naprawy blednie sparowanych zasad azotowych/nukleotydow; MSI - niestabilnosc
mikrosatelitarna; MSI-H - niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia; mTOR - inhibitory ssaczego celu rapamycyny; ORR -
wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PD-1 - receptor programowanej smierci 1; pMMR - nowatwory z prawidtowo funkcjonujacym
systemem naprawy niesparowanych nukleotydow; VMAT - wielolukowa dynamiczna technika radioterapii;

2.2 Wybér populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, ktore jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym,
populacje docelowg stanowia doroste pacjentki chore na pierwotnie zaawansowanego (sta-
dium zaawansowania IlI-1V wg FIGO 2009) raka endometrium lub nawrotowego raka endome-
trium, ktore kwalifikuja sie do leczenia systemowego. Dodatkowo, zgodnie z zapisami pro-
gramu lekowego rak endometrium moze miec dowolny typ histopatologiczny z wykluczeniem
miesaka endometrialnego.

Populacje docelowa szczegotowo okreslaja kryteria kwalifikacji do programu lekowego,
ktore zostaty opisane ponizej.
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Kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego:

j ¢

10.

1.
12.

potwierdzenie pierwotnie zaawansowanego (stadium IlI-1V wg FIGO 2009) lub nawro-
towego raka endometrium, o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem mie-
saka endometrialnego;

brak wczesniejszego leczenia raka endometrium za pomocg chemioterapii systemo-
wej; dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie chemioterapii w leczeniu uzupet-
niajacym, o ile czas od zakonczenia leczenia wynosi wiecej niz 12 miesiecy;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej kla-
syfikacji RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;
stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laborato-
ryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie tera-
pii;

nieobecnosc innych nowotworow niekontrolowanych leczeniem;

nieobecnosc aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu

1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielac-
twa;

brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow klinicznych stanowia-
cych przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu
o aktualng ChPL;

zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa rowniez pacjentki, ktére byty leczone
pembrolizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniaty
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - pembrolizumab (Keytruda®)

Decyzja Komisji Europejskiej z dnia 21 pazdziernika 2024 r. pembrolizumab zostat dopusz-
czony do obrotu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob dorostych, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenie uktadowego.

Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium, zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 17.06.2024 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane dotyczace ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Keytruda®). W Tab. 12 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenie pacjentek
z zaawansowanym lub nawracajacym rakiem trzonu macicy.

Nazwa handlowa, postac Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1

i dawka leku, kod EAN fiolka 4 ml,
EAN: 05901549325126
Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-

1/PDL-1 (biatko programowanej smierci komorki 1/ligand smierci 1).
Kod ATC: LO1FFO2

Substancja czynna Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie Leczenie pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium u osob dorostych, ktare kwalifikuja sie do leczenia ukta-
dowego.

Populacja docelowa jest szczegotowo okreslona kryteriami wtaczenia do
wnioskowanego programu lekowego.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u osob dorostych to za-
rowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut.

Droga podania Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dozylnym. Musi byc
podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego Keytruda® nie
wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z
chemioterapia podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda™ nalezy po-
dawac jako pierwszy.

Mechanizm dziatania Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-
1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze jest zaan-
gazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Pro-
dukt leczniczy Keytruda™ wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpo-
wiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
iPD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komarkach prezentujgcych antygen
i moga ulegac ekspresji na komarkach nowotworowych oraz innych komor-
kach w mikrosrodowisku guza.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 13 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu we wnio-
skowanym wskazaniu

Zarejestrowane wskaza- Czerniak

nia do stosowania s w monoterapii do stosowania w leczeniu osob doroslych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub
Z przerzutami) czerniakiem;

s w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mlo-
dziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawanso-
wania |IB, 1IC lub Ill, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedro-
bnokomarkowym rakiem pluca z wysokim ryzykiem nawrotu po cat-
kowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

» w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monotera-
pii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w le-
czeniu resekcyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuc z wysokim
ryzykiem nawrotu u osob dorostych;

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka pluca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komo-
rek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
(ang. Tumour proportion score, TPS) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworo-
wej;

» wskojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochod-
nych platyny w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami u osob dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rea-
ranzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

» wskojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych;

e w monoterapii w leczeniu niedrobnokomarkowego raka ptuca miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z eks-
presja PD-L1 w tkance nowotworawej z TPS 21%, u ktorych zastoso-
wano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pa-
cjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda®™
nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chtoniak Hodskina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

e« w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mto-
dziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na le-
czenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autolo-
gicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. Autologous
stem cell transplant, ASCT), lub po co najmniej dwoch wczesniej-
szych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia,

Rak urotelialny
* w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stoso-
wania u 0sob dorostych w leczeniu pierwszego rzutu urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami;,

 w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob do-
rostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawiera-
jaca pochodne platyny;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob do-
rostych, ktore nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajgcej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang.

EMA: 21.10.2024
FDA: 17.06.2024
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Combined Positive Score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi = 10.
Rak pltaskonabtonkowy glowy | szyi (ang. head and neck squamous cell carci-
noma, HN5CC)
e wmonoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonablonko-
wego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osob doro-
stych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi = 1;
= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskona-
btonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob
dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej po-
chodne platyny lub po jej zakonczeniu.
Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

e wskojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w lecze-
niu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego
u osob dorostych;

 w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w le-
czeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomarko-
wego u 0sob dorostych;

s w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwanto-
wym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze zwiekszo-
nym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji
zmian przerzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. micro-
satellite instability high, M5I-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)

Rak jelita grubego (ang. Colorectal cancer, CRC)

+ w monoterapii jest wskazany do stosowania u osob dorostych z ra-
kiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego
po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochod-
nych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

« w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepuja-

cych nowotworow z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u kto-
rych nastapita progresja choroby podczas lub po wezesniejszym
leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zesta-
wieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chi-
rurgicznego lub radioterapii;

o nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cien-
kiego lub rakiem drog zolciowych u pacjentow, u ktorych na-
stapila progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej
jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku
¢ w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i flu-
oropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego raka przelyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspre-

sja PD-L1 w tkance nowotwarowej wynosi = 10.

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. Triple-negative breast cancer, TNBC)

e w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie necadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w le-
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czeniu os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wcze-
snym stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko
nawrotu jest wysokie;

» w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w le-
czeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nie-
operacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore wcze-
sniej nie otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z choroba nowotwo-
rowg z przerzutami.

Rak endometrium (ang. Endometrial carcinoma, EC)

e wskojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany do sto-
sowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium u osob dorostych, ktorzy kwa-
lifikujg sie do leczenia uktadowego;

. w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w le-
czeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob
dorostych, u ktorych nastgpita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowol-
nym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
e w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wiazka ze-
wnetrzng, z nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stosowania
w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stop-
niu 111-1IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob dorostych, u ktorych
nie stosowano wczesniej radyklanego leczenia;

* wskojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacy-
zumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, na-
wrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych,
u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =
1.

Rak drog zotciowych (ang. biligry tract carcinoma, BTC)

¢ w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieo-
peracyjnego lub z przerzutami raka drég zotciowych u osdb doro-
stych.
Gruczolakorak Zotadka lub polaczenia Zotladkowo-przetykowego (ang. gastro-
oesophageal junction, GEJ)

. w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieopera-
cyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka
lub gruczolakoraka potaczenia zoladkowo-przetykowego u osob do-
rostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 1;

. w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzu-
tami HERZ-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka
potaczenia zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktarych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update
obrotu reports, PSURS)

Podmiot odpowiedzialny | Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia
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3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, uste-
powata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci
wystepowania podane ponizej i w okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq lub chemioradioterapiq (ang. CRT, chemora-
diotherapy)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznac sie z ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia
skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia lub CRT oce-
niono w badaniach klinicznych w grupie 6 093 pacjentow z roznymi typami nowotworow,
ktorzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc.
Lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pa-
cjentow nalezaty: niedokrwistos¢ (53%), nudnosci (52%), biegunka (36%), zmeczenie (35%),
zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili (28%) i zmniejszenie taknienia
(27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentéw z NDRP wystepowatly z czestoscig wy-
noszaca 69% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61% w grupie
stosujacej tylko chemioterapie. U pacjentow z HNSCC wystepowaty one z czestoscig wyno-
szacq 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzy-
mujacej chemioterapie z cetuksymabem, 18 u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one
z czestoscig wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapieg, u pacjentow z TNBC wystepowaty one z cze-
stoscia wynoszacg 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77%
w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty
one z czestoscig wynoszaca 77% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
(chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub w skojarzeniu z CRT) i 71%
w grupie stosujacej chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT,
u pacjentow z rakiem zotadka wystepowaty one z czestoscia wynoszaca 74% w grupie stosu-
jacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez tra-
stuzumabu) i 68% w grupie stosujacej chemioterapie z trastuzumabem lub bez trastuzumabu,
u pacjentow z rakiem drog zotciowych wystepowaty one z czestoscia wynoszaca 85% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemio-
terapie, a u pacjentow z EC wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 59% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tab. 14 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lub CRT lub
innymi lekami przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do
obrotu. Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narza-
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dow oraz czestoscig wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujaco: bar-
dzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania, dzia-
tania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego sie nasilenia. Dziatania nie-
pozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia pembrolizumabem lub sktadnikow
leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii moga wystapic¢ podczas leczenia tymi pro-
duktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byty zgta-
szane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe informa-
cje dotyczace bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajdujg sie
w ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego.

Tab. 14. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem*.

Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapig

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Zakazenia i za

razenia pasozytnicze

thf:rdzo e Infekcje drog moczowych
Czesto Zapalenie pluc Zapalenie pluc Zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

nia, limfopenia

fopenia, leukopenia

Bardzo cze- A o i Neutropenia, niedokrwistosc, . O
e Niedokrwistosc trobocytopenia Niedokrwistosc

: ; . Neutropenia, trombocyto-
Czesto Trombocytopenia, neutrope- | Goraczka neutropeniczna, lim periia, limifopenia, leuko-

penia

Niezbyt cze-
sto

Leukopenia, immunologiczna
trombocytopenia, eozynofi-
lia

Eozynofilia, niedokrwistosc
hemolityczna®

Eozynofilia

Rzadko

Limfohistocytoza hemofago-
cytarna, niedokrwistosc he-
molityczna®, wybiorcza

aplazja czerwonokrwinkowa

Immunologiczna trombocyto-
penia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwiazana z infuzjg

Reakcja zwigzana z infuzjq

Reakcja zwigzana z infuzjg

Czesto dozylna’ dozylna” dozylna”
Niezbyt cze- | o, oidoza

sto

Rzadko Sarkoidoza

Czestosc nie-

Odrzucenie przeszczepio-

Znana

nego narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Eta;'dzn <% Niedoczynnosc tarczycy” Niedoczynnosc tarczycy” Niedoczynnosc tarczycy
Niedoczynnosc kory nadner- NlEdOnynnCIS{; quy nad-
Czesto Nadczynnos¢ tarczycy czy”, zapalenie tarczycy” REFCZY"; Z8pRIENie tar-
na dcr AROSE tAFCTIEY™ ! czycy”, nadczynnosc tar-
ZY! czycy czyey”
Niezbyt cze- Niedoczynnosc¢ kory nadner- Zapalenie przysadki mozgo- Zapalenie przysadki mo-
sto czy", zapalenie przysadki wej” zgowej”
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

mozgowej”, zapalenie tar-
czycy”

Rzadko

Niedoczynnosc przytarczyc

Niedoczynnosc przytarczyc

Niedoczynnosc przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo cze-
sto

Zmniejszenie taknienia

Hipokaliemia, zmniejszenie
taknienia

Zmniejszenie taknienia

Czesto

Hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia

Hiponatremia, hipokalcemia

Hiponatremia, hipokalie-
mia, hipokalcemia

Niezbyt cze-
sto

Cukrzyca typu 1°

Cukrzyca typu 1*

Cukrzyca typu 1*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cze-
sto

Bezsennosc

Czesto

Bezsennosc

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cze- Bol olow Neuropatia obwodowa, bol Bol gtowy, zaburzenia
sto clowy gtowy, zawroty glowy smaku

Zawroly glowy, nedropatia Letarg, neuropatia obwe-
Czesto obwodowa, letarg, zaburze- | Letarg, zaburzenia smaku & P

: dowa, zawroty gtowy

nia smaku
Niezbyt cze- | Zespot miasteniczny”, epi- . — . - Zespol miasteniczny”, za-
sto lepsja Zapalenie mozgu”, epilepsja palenie mozau®

Zespot Guillain-Barré*, zapa-

lr?i?ceenll:zokzrgu 0,\:: T"l erznae ale- ZelpabGuilldin:Barre’ 2erpat Zapalenie nerwu wzroko-
Rzadko cgowega”, Zap miasteniczny, zapalenie p

nie nerwu wzrokowesgo, za-
palenie opon mozgowo-rdze-
niowych (aseptyczne)”

nerwu wzrokowego

wego

Zaburzenia oka

Czesto Suchosc oczu Suchosc oczu Suchosc oczu

Niezbyt cze- | Zapalenie blony naczyniowej | Zapalenie blony naczyniowej Zapalenie blony naczynio-
sto oka” oka” wej oka”

Rzadko Zespol Vogta-Koyanagi-Ha- Zespot Vogta-Koyanagi-Ha-

rady

rady

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca# (w

Zaburzenia rytmu serca# (w

Zaburzenia rytmu serca#

Czesto tym migotanie przedsion- . ? i (w tym migotanie przed-
kéw) tym migotanie przedsionkow) sionkow)

eyt cog- | Lolee miniasercor | Zaplene i e | Zapatete miginaserco

sto 80, Wysie ¥, 20, WYSIE y> wego, wysiek osierdziowy

zapalenie osierdzia

zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cze-
sto

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt cze-
sto

Zapalenie naczyn”

Zapalenie naczyn”

Rzadko

Zapalenie naczyn”
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo cze-
sto

Dusznosc, kaszel

Dusznosc, kaszel

Dusznosc, kaszel

Czesto

Zapalenie ptuc*®

Zapalenie ptuc®

Zapalenie ptuc®

Zaburzenia zotqdka i jelit

Biegunka, bol brzucha*,

cza niewydolnosc trzustki

cza niewydolnosc trzustki

- i . n i . . -
Bardzo cze Blegun’ke.z, bol t?rzucha v Bl(e'ggnka, b_oi brzucha ; nud nudnosci, wymioty, zapar-
sto nudnosci, wymioty, zaparcia | nosci, wymioty, zaparcia &
o A Zapalenie jelita grubego”,
3 By A Zapalenie jelita grubego”, za- . e i
Czesto Zapalenie jelita grubego®, palenie zotadka”, suchos¢ w zapalenie trzustki”, zapa
suchosc w jamie ustnej Lo : lenie zotadka", suchosc w
jamie ustnej s i
jamie ustnej
Zapalenie trzustki®, zapale- | Zapalenie trzustki®, owrzo- . )
:Iti:zbyt 2% nie zotadka”, owrzodzenie dzenie przewodu pokarmo- anr;nzz\?vzeery? przevoclteo
przewodu pokarmowego” wego” g
Perforacja jelita cienkiego, Perforacja jelita cienkiego,
Rzadko celiakia, zewnatrzwydzielni- | celiakia, zewnatrzwydzielni- Perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto

Zapalenie watroby”

Zapalenie watroby”

Zapalenie watroby”

Rzadko

Stwardniajace zapalenie
drog zo6tciowych

Stwardniajace zapalenie drog
zotciowych”

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

toksyczno-rozptywna na-
skorka

wlosow

Eﬁ: dio c2g- Swiad”, wysypka® Lysienie, wysypka”, swigd" Swiad*, wysypka*
Ciezkie reakcje skorne®, ru- | Ciezkie reakcje skorne”, ru- Cigzkie reakcje skorne®,
mien, zapalenie skory, su- mien, zapalenie skory, su- zapalenie skory, suchosc
Czesto chosc skory, bielactwo”, wy- | chosc skory, tradzikopodobne | skory, rumien, tradzikopo-
prysk, tysienie, tradzikopo- zapalenie skory, zapalenie dobne zapalenie skory, ty-
dobne zapalenie skory skory, wyprysk sienie
— Wyprysk, rogowacenie li-
Niezbyt cze- :;fgzywiiir°?;ﬂ§§fe$ﬁ;;a Luszczyca, grudki, bielactwo”, | szajowate”, tuszczyca,
sto koié o wlos‘c'ui ’ rogowacenie liszajowate” bielactwo”, grudki,
zmiana koloru wloséw
ﬁ_slfig;Stj:oez;?'m:ﬂlzsr?:?éa Zespol Stevensa-Johnsona, ru- | Martwica toksycznoroz-
Rzadko 8 Y mien guzowaty, zmiana koloru | ptywna naskorka, zespot

Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bol stawow, bole mie-

czyn, zapalenie stawow”

czyn, zapalenie stawow”

Bardzo cze- Bole miesniowo-szkiele- Bole miesniowo-szkieletowe®, | sniowo-szkieletowe”, za-

sto towe", bol stawow bol stawow palenie miesni”, bole kon-
czyn

Czesto Zapalenie miesni”®, bole kon- | Zapalenie miesni®, bole kon- Zapalenie stawow”

Niezbyt cze-
sto

Zapalenie pochewki sciegna”

Zapalenie pochewki $ciegna”®

Zapalenie pochewki scie-
gna”

Rzadko

Zespol Sjogrena

Zespot Sjogrena

Zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone z che- z aksytynibem lub lenwa-

Monoterapia

mioterapia tynibem
Czesto Ostre uszkodzenie nerek Zapalenie nerek”
Niezbyt cze- . _ X Zapalenie nerek”, niezakazne
ito apalenie nerek zapalenie pecherza moczo-
wego
Réadio Niezakazne zapalenie peche- Niezakazne zapalenie pe-
rza moczowego cherza moczowego
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo cze- Zmeczenie, astenia, Zmeczenie, astenia, goraczka, | Zmeczenie, astenia,
sto obrzek”, goraczka obrzek”® obrzek", goraczka
r— Objawy grypopodobne, desz- | Objawy grypopodobne, dresz- | Objawy grypopodobne,
e cze cze dreszcze

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci li-

Zwiekszenie aktywnosci ami- pazy, zwiekszenie aktyw-
notransferazy alaninowej, nosci aminotransferazy
Bardzo cze- zwiekszenie aktywnosci ami- alaninowej, zwigkszenie
sto notransferazy asparaginiano- aktywnosci aminotransfe-
wej, zwigkszenie stezenia kre- | razy asparaginianowej,
atyniny we krwi zwiekszenie stezenia krea-

tyniny we krwi

Iwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej,

zwickszenie aktywnosci ami- Zwiekszenie aktywnosci
notransferazy asparaginiano- | Zwiekszenie aktywnosci fosfa- | amylazy, zwiekszenie ste-
Czesto wej, zwiekszenie aktywnosci | tazy zasadowej we krwi, zenia bilirubiny we krwi,
fosfatazy zasadowej we zwigkszenie stezenia biliru- zwiekszenie aktywnosci
krwi, hiperkalcemia, zwigk- | biny we krwi, hiperkalcemia fosfatazy zasadowej we
szenie stezenia bilirubiny we krwi, hiperkalcemia
krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt cze- | Zwiekszenie aktywnosci Zwiekszenie aktywnosci amy-
sto amylazy lazy

* Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych moga nie byc w petni zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii,
ale mogg by¢ wywolane chorobg zasadnicza lub stosowaniem innych produktow leczniczych w skojarzeniu.
# Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
* Mastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
e« niedokrwistos¢ hemolityczna (niedokrwistosc hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwistosc hemolityczna z nega-
tywnym odczynem Coombsa);
« reakcja zwiazana z infuzjg dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nad-
wrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja doZylna, zespol uwalniania cytokin i choroba posurowicza);
s  sarkoidoza (sarkoidoza skorna i sarkoidoza ptucna);
o niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnose tarczycy o podiozu immunologicznym i auteimmunologiczna
niedoczynnosc tarczycy);
» niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy i wtorma niedoczynnosc kory
nadnerczy);
+ zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy,
ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym);
+«  nadczynnosc tarczycy (choroba Gravesa);
«  zapalenie przysadki mozgowe]j (niedoczynnosc przysadki i limfocytame zapalenie przysadki mozgowej);
+  cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa);
+  zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie);
+  zapalenie mazgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu i niezakazne zapalenie mozgu);
= zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i pelineuropatia demielinizacyjna);
+  zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego);
«  aseptyczne zapalenie opon mazgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mazgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie opon
mazgowo-rdzeniowych);

59



Pembrolizumab (Keytruda®™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

Leczenie skojarzone z che- Leczenie skojarzone

Monoterapia : : z aksytynibem lub lenwa-
mioterapia tynibem
«  zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkawki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka
rzeskowego);

« zapalenie migsnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migénia sercowego);

« zapalenie naczyn (zapalenie naczyn oérodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomarkowe zapalenie
tetnic);

»  zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba pluc, organizujace sie zapalenie pluc, zapalenie ptuc o podiozu immunologicz-
nym, choroba pluc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba pluc);

«  bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu);

+ zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita, autoim-
munologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit);

« zapalenie Zoladka (nadzerkowe zapalenie Zoladka, krwotoczne zapalenie zoladka oraz zapalenie zoladka o podtozu im-
munologicznym);

s  zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podlozu
immunologicznymy);

e  owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzod dwunastnicy);

«  zapalenie watroby (autoimmunalogiczne zapalenie watroby, zapalenie watraby o podtozu immunologicznym, polekowe
uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby);

s« stwardniajace zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog zotciowych o podiozu immunologicznym);

s Swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swiad narzadow ptciowych);

» wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow plciowych);

»  cigzkie reakcje skome (wysypka ziuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: zapalenie naczyn skory,
pecherzowe oddzielanie sie naskorka, zluszczajace zapalenie skory, uogolnione zluszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj plaski jamy ustnej, pemfigoid, Swiad, swiad narzadow ptciowych, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa, martwica skory 1 wykwity skarne na
podtozu toksycznym);

s«  Dbielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek);

* rogowacenie liszajowate (liszaj plaski i liszaj twardzinowy);

+  bole miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnosc miesni i kosci, bole migsniowo-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi);

»  zapalenie miesni (bol migsni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza);

«  zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, autoimmunologiczne zapalenie stawow i
zapalenie stawow o podlozu immunologicznym);

« zapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie blony maziowej i bole sciegien);

« zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podiozu immunologicznym, cewkowo-
srodmiazszowe zapalenie nerek i niewydolnosc nerek, ostra niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespol nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie nerek, btoniaste klgbuszkowe zapalenie nerek i ostre kie-
buszkowe zapalenie nerek);

+  obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptynow w organizmie, zatrzymanie ptynow w organi-
zmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodolu).

3.1.3 Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszosc¢ dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwra-
calna i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow
i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicz-
nym wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepoza-
dane o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga
wystapic jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicz-
nym nalezy przeprowadzi¢ doktadna ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wyklu-
czenia innych przyczyn. Kierujac sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy
wstrzymac podawanie pembrolizumabu i podac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do
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stopnia <1 nalezy rozpoczac stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i kontynuowac
je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan
klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie
mogty byc kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyc ogolnoustrojowe zastosowanie
innych lekow immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrocic w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej
dawki produktu leczniczego Keytruda®, jesli nasilenie dziatlania niepozadanego powroci do
stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub
dawki rownowaznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepo-
zadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dzia-
tania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endo-
krynologicznych, ktére mogga byc kontrolowane substytucja hormonalna.

3.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.5 Kompetencje personelu

Leczenie musi byc rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.2.1 Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r., preparat leczniczy Keytruda® jest refundo-
wany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w dziewieciu programach leko-

wych:
e B.4 ,leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";

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

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)";
e B.10,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”;

e B.52,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;
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e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potgczenia zotagdkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)”;

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”;
e B.148 , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54”;
e B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Szczegoty dotyczace finansowania pembrolizumabu przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Szczegdotowe informacje dotyczace finansowania pembrolizumabu w Polsce (Obwiesz-
czenie MZ 2024).

Substan- |Nazwa, Zawar- |Kod EAN Grupa |UCZ, PLN|CHB, PLN |WLF, PO WDS,
cja postaci |tosc¢ opa- limi- PLN PLN
czynna |dawka kowania towa

leku

Keytruda,

koncentrat

. |do sporza- . 1143.0,

Ej;‘;‘:gﬁﬂ_l dzania l’_n‘:‘d' 4 |05901549325126|Pembro-| 14 082,64| 14 927,60/ 14 927,60 gf‘:t'ny 0

roztworu lizumab

do infuzji,

25 mg/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - WYSO-
kos¢ doplaty swiadczeniobiorcy

3.2.2 Warunki refundacji pembrolizumabu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium za-
awansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet,
ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego w ramach programu lekowego B.148 , Leczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

Tab. 16. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu
Hatto |

Kategoria dostgpnosci re- Program lekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1143.0 Pembrolizumab

Proponowany instrument | Tak, szczegotowe dane dotyczace RSS znajduja sie w Analizie wplywu na
podziatu ryzyka budzet

Tab. 17. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Pierwsza linia leczenia chorych na pierwotnie zaawansowanego raka endo-
skiem refundacyjnym metrium (stadium zaawansowania lll-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka
endometrium, kwalifikujacych sie do leczenia uktadowego.

Kryteria kwalifikacji do 1. potwierdzenie pierwotnie zaawansowanego (stadium IlI-1V wg FIGO
programu lekowego 2009) lub nawrotowego raka endometrium, o dowolnym typie hi-
stologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego;
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2,

10.

1.

12.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg rowniez pacjentki, ktore
byty leczone pembrolizumabem w ramach innego sposobu finansowania te-
rapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniaty kryteria kwalifikacji do pro-
gramu lekowego.

brak wczesniejszego leczenia raka endometrium za pomoca che-
mioterapii systemowej; dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowa-
nie chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym, o ile czas od zakon-
czenia leczenia wynosi wiecej niz 12 miesiecy;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;

stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadza-
cego bezpieczne rozpoczecie terapii;

nieobecnosc innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;
nieobecnosc aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylacze-
niem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suple-
mentacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualna Charak-
terystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

nieobecnosc istotnych schorzen wspatistniejacych lub stanow kli-
nicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzone
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualna ChPL;

zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla pembrolizumabu

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabu (Keytruda®™) w sko-
jarzeniu z karboplatynga i paklitakselem o terapig pierwotnie zaawansowanego raka endome-
trium w -1V stopniu zaawansowania wg FIGO 2009 lub nawrotowego raka endometrium,
jesli pacjentki kwalifikujg sie do leczenia systemowego. Lek ma byc dostepny w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w dziewieciu programach lekowych:

B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";

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

10: C45)”;

B.9.FM ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”;

B.10 ,,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)";

B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia zotagdkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)”;
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e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”;
e B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54”;
e B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Od 2015 roku do dnia 12 listopada 2024 r., produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) byt
oceniany przez AOTMIT 35 razy (18 razy w odniesieniu do stosowania w ramach programu
lekowego oraz 17 razy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - RDTL).
Jedno z ocenianych wskazan dotyczyto leczenia chorych na raka endometrium (ICD-10: C54).
Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach pro-
gramu lekowego odnosity sie do rowniez leczenia raka: szyjki macicy, nerki, piersi, jelita
grubego, przetyku, narzadow gtowy i szyi, ptuca, czerniaka skory lub bton sluzowych, raka
urotelialnego. Wnioski dotyczace finansowania w ramach RDTL dotyczyty leczenia migsaka
watroby, raka miedniczki nerkowej, chtoniaka z duzych komorek B, raka trzustki, tchawicy,
ptuca, chtoniaka srodpiersia z komorek B, urotelialnego pecherza moczowego, miesaka na-
czyniowego kosci, raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia
oraz glejaka wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka endometrium pembrolizumabem

Do dnia 12 listopada 2024 r., Agencja ocenita raz wniosek dotyczacy zastosowania preparatu
Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)”. Pembrolizumab miat by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaa-
wansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-
H) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR).

Prezes Agencji wydat negatywna opinie dla wspomnianego powyzej wniosku. Decyzje ta uar-
gumentowano brakiem porownujacych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorem.
Zamiast porownania bezposredniego zastosowania analize MAIC. Uwzgledniono wyniki dwoch
pierwotnych badan Il fazy KEYNOTE-158 i Bellone 2022, oceniajacych skutecznosc i bezpie-
czenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z rozpoznaniem nawroto-
wego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopa-
sowania (AMMR). Dla dostarlimabu wykorzystano wyniki jednoramiennego badania GARNET.
Wyniki wskazywaty na zblizong skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania obydwu terapii.
Analiza kliniczna obarczona byta ograniczeniem zwigzanym gtownie z brakiem badan bezpo-
srednio porownujacych pembrolizumab z komparatorem. Wyniki porownania posredniego ce-
chowaly sie metodologicznie nizsza wiarygodnoscia niz porownania bezposrednie. Prezes
Agencji powotat sie rowniez na rekomendacje innych Agencji HTA, ktore byly niejedno-
znaczne. Odnaleziono trzy warunkowo pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023) oraz
trzy negatywne (HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC 2023) rekomendacje refundacyjne. Wa-
runki pozytywnych rekomendacji zwigzane byty z zapewnieniem nizszej ceny produktu Key-
truda®. Z kolei negatywnie zaopiniowano refundacje leku Keytruda® ze wzgledu na brak do-
datkowej korzysci z jego stosowania. Ponadto, wnioskowanie obarczone byto niepewnoscia
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dotyczacy liczebnosci populacji wtaczanej do terapii wnioskowang technologia zwiazang
z brakiem doktadnych danych umozliwiajacych precyzyjna ocene populacji docelowej. Pre-
zes Agencji, majac na uwadze problem zdrowotny uznat za zasadng mozliwos¢ finansowania
wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka lub zaproponowanie dodatkowego mechanizmu.

Szczegotowe informacje ze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agen-
cji w zakresie finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniu opisanym powyzej
przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 18.

Oceny AOTMIT dotyczace innych zastosowan pembrolizumabu

Do dnia 12 listopada 2024 r., Agencja ocenita tacznie 34 wnioski dotyczace zastosowania pre-
paratu Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniach innych niz leczenie raka endometrium.
Lacznie 22 z 34 ocenionych wnioskow zostato pozytywnie zaopiniowanych przez AOTMiT/Pre-
zesa Agencji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 11 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach programu lekowego w leczeniu raka: piersi, jelita gru-
bego, przetyku, nerki, ptuc (3 wnioski), szyjki macicy, urotelialnego, ptaskonabtonkowego
raka narzadow gtowy i szyi oraz czerniaka skory lub bton sluzowych (Tab. 33). W wydanych
pozytywnych rekomendacjach odwotano sie gtownie do skutecznosci pembrolizumabu w ana-
lizowanych wskazaniach w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od pro-
gresji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 11 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w lecze-
niu: raka miedniczki nerkowej, raka trzustki, raka ptaskonabtonkowego tchawicy, pierwotnie
opornego chtoniaka srodpiersia z komorek B, raka drobnokomoérkowego ptuca, raka urote-
lialnego pecherza moczowego w stadium uogolnionym, raka gruczotowego o nieznanym
punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia, glejaka wielopostaciowego, czerniaka skory oraz roz-
sianej wznowy czerniaka u pediatrycznego pacjenta.

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniach ocenianych dotych-
czas przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 33.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka endometrium substancjami innymi niz pembroli-
zumab

Do dnia 12 listopada 2024 roku w ramach leczenia raka trzonu macicy Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji ocenita dwukrotnie dostarlimab (Jemperli®). Jedno z wnio-
skowanych wskazan dotyczyto leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub zaawanso-
wanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakoncze-
niu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat dostarlimab ze wzgledu na nie zaspokojenie potrzeb
medycznych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z uposle-
dzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow lub wysoka niestabilnoscig mi-
krosatelitarng, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego platyne.
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Drugi oceniony wniosek dotyczyt dostarlimabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem en-
dometrium z dMMR/MSI-H. Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat wniosek, ale wskazat row-
niez dodatkowe warunki, ktore powinny zostac spetnione, aby dostarlimab zostat objety re-
fundacja.

Szczegotowe informacje ze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agen-
cji w zakresie finansowania innych metod leczenia raka endometrium we wskazaniach oce-
nianych do przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 19.
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Tab. 18. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w leczeniu raka endome-

trium.

Nr dokumentu i data wy-
dania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzysto-
sci nr 64/2024 z dnia 8 lipca
2024 r.

Rekomendacja nr 67/2024 z
dnia 11 lipca 2024 r. Prezesa
AOTMIT

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endome-
trium (ICD-10; C54),

Uzasadnienie stanowiska:

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 pierwotne prospek-
tywne badania kliniczne Il fazy (eksperymentalne), bez grup
kontrolnych (badania jednoramienne), przeprowadzone bez za-
Slepienia (open-label): KEYNOTE-158 i Bellone 2022. W bada-
niach tych przeprowadzono ocene skutecznosc i bezpieczen-
stwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z
rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endo-
metrium (EC; ang. endometrial cancer) z niestabilnoscig mikro-
satelitarng wysokiego stopnia (MSIH) lub z zaburzeniami mecha-
nizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systema-
tycznego nie odnaleziono badan z grupg kontrolng pozwalaja-
cych na przeprowadzenie bezposredniego porownania pembro-
lizumabu z odpowiednim komparatorem (dostarlimabem) w po-
pulacji docelowej, ani na przeprowadzenie porownania posred-
niego przez wspolng grupe referencyjna.

Gtowne argumenty decyzji: brak badan klinicznych umozliwia-
jacych przeprowadzenie porownania wnioskowanej technologii
z dostepnymi komparatorami, niepewna efektywnosc kosz-
towa.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczni-
czego Keytruda (pembrolizumabum) w programie lekowym ,Leczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” na zaproponowanych warun-
kach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Ze wzgledu na brak badan porownujacych bezposrednio oceniang inter-
wencje z komparatorem przeprowadzono analize MAIC. Uwzgledniono wy-
niki dwoch pierwotnych badan |l fazy KEYNOTE-158 i Bellone 2022, oce-
niajacych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w
monoterapii, u chorych z rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowa-
nego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowania (dMMR). Dla dostarlimabu wykorzystano wyniki
jednoramiennego badania GARNET. Wyniki wskazuja na zblizong skutecz-
nosc i bezpieczenstwo stosowania obydwu terapii. Analiza kliniczna obar-
czona jest ograniczeniem zwigzanym gtownie z brakiem badan bezposred-
nio poréwnujacych pembrolizumab z komparatorem. Wyniki poréwnania
posredniego cechuja sie metodologicznie nizsza wiarygodnoscig niz po-
rownania bezposrednie. Rekomendacje Agencji HTA sq niejednoznaczne.
Odnaleziono trzy warunkowo pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, CADTH
2023) oraz trzy negatywne (HAS 2023, 1QWIG 2022 oraz PBAC 2023) reko-
mendacje refundacyjne. Warunki pozytywnych rekomendacji zwiazane
byty z zapewnieniem nizszej ceny produktu Keytruda. Natomiast nega-
tywnie zaopiniowano refundacje leku Keytruda ze wzgledu na brak dodat-
kowej korzysci z jego stosowania.
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Tab. 19. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia raka endometrium za pomoca innych preparatow.

Przejrzysto-sci  nr
108/2024 z dnia 14
pazdziernika 2024 r.

Rekomendacja nr
112/2024 z dnia 21
pazdziernika 2024 r.
Prezesa AOTMIT

(ICD-10: C54)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Jemperli (dostarlimab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872, w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka endo-
metrium (ICD-10 C54)”, w ramach istniejacej grupy li-
mitowej i wydawanie go bezplatnie, pod pastepuja-
cymi warunkami:
=  RSS powinien zostac pogtebiony o zapisy ustalone
dla leku Jemperli w ramach dotychczasowego fi-
nansowania w programie lekowym B. 148,

 ze wzgledu na niepewnosc oszacowania popula-
cji RSS powinien byC uzupetniony o mechanizm

typu CAP.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:
Wsrod gtownych argumentow decyzji Rada podaje:
* niezaspokojona potrzeba medyczna,
e  korzystne wyniki uzyskane w badaniu RUBY,
e pozytywne rekomendacje towarzystw nauko-

wych.
Odnaleziono 1 pozytywna rekomendacje refundacyjna
(ZIN 2024) oraz 4 pozytywne warunkowo (SMC 2024,
NICE 2023, CADTH 2024, PBAC 2023). Ponadto, francu-
ska HAS wydata zezwolenie na wczesny dostep do tera-
pii dostarlimabem w skojarzeniu ze zwiazkami platyny
u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawracajg-
cym EC, ktdre kwalifikuja sie do leczenia systemo-
wego, wskazujac niezaspokojong potrzeba zdrowotna
oraz brak odpowiedniego leczenia w ocenianym wska-
zaniu, dla ktorego jak w przypadku skojarzenia dostar-
limab+karboplatyna/paklitaksel wykazano przewage

Dokumenty, nr i|Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMIT/AOTM
data wydania
Stanowisko Rady | Rak endometrium |Stanowisko: Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Jemperli (dostarlimab) w programie lekowym B.148. ,Leczenie chorych na
raka endometrium (ICD-10 C54)" wylacznie w populacji pacjentek z chorobg
nawrotowa lub pierwotnym nowotworem endometrium w stadium zaawan-
sowania IV wg FIGO.

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacja, o ktorych mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o re-
fundacji). Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest co najmniej pogtebie-
nie RSS na zasadzie uzyskania nie gorszych warunkow finansowych od
uprzednio podjetych, ktore skutkowatyby:

« obnizeniem CHB dla swiadczeniodawcy;

e wprowadzeniem zwrotu kosztow pierwszego podania kazdej wtaczo-
nej pacjentki do leczenia dostarlimabem;

e zabezpieczeniem maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego, ro-
zumianych jako wynik scenariusza podstawowego z uwzglednieniem
zawezenia populacji docelowej (bez FIGO Ill) oraz zwrotu kosztow
pierwszego podania.

Uzasadnienie rekomendacji:

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci dla aktualnie finanso-
wanej substancji czynnej - dostarlimabu [DOS] - w programie B.148 w sko-
jarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia w populacji pa-
cjentow dorostych z rakiem pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
endometrium. Oceniana populacja docelowa jest aktualnie zaopatrzona w
zalecany przez wytyczne schemat chemioterapii [CTH]. Program zapewnia
aktualnie leczenie pacjentkom na pozniejszym etapie choroby - postac¢ na-
wrotowa - pembrolizumabem lub dostarlimabem w monoterapiach. Ocena
wzglednej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowa-
nej technologii opiera sie na porownaniu bezposrednim w badaniu randomi-
zowanym RUBY. Biorac pod uwage wyniki w podgrupie pacjentek z
dMMR/MSI-H dla przezycia catkowitego porownania wskazuja na wyzszosc
ocenianej technologii, dane charakteryzuje niedojrzatosc. Dla przezycia
wolnego od progresji (w populacji wnioskowanej, czyli z pierwotnie zaa-
wansowanym rakiem wg FIGO |ll, IV oraz rakiem nawrotowym) wykazano
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

nad karboplatyna/paklitakselem w zakresie PFS, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Rada zwraca uwage, ze konieczne jest dalsze systema-
tyczne monitorowanie skutecznosci i profilu bezpie-

czenstwa terapii dostarlimabem.

istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzenia w czasie
HR 0,28. Po 24 miesigcach obserwacji wolnych od progresji lub zgonu pozo-
stato 61,4% pacjentow stosujacych DOS+CTH w perownaniu do 15,7% grupy
przyimujacej wytacznie CTH. W analizie przedstawiono rowniez wyniki w
podgrupach wedlug stadium zaawansowania. Uwage zwraca fakt, ze dla pa-
cjentek z pierwotnym rakiem w stadium Il wg FIGO wyniki w zakresie PFS
byly znaczaco mniej korzystne (HR 0,92), wskazujac na niewielki efekt te-
rapeutyczny ocenianej interwencji. Analiza uzytecznosci kosztow w dozy-
wotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze DOS+CTH jest technologia opta-
calng wzgledem stosowania CTH. Niemniej, zwraca sig uwage na ogranicze-
nia zwigzane z brakiem dojrzatosci danych klinicznych oraz zanikaniem
efektu terapeutycznego. Analiza wplywu na budzet wskazuje na znaczacy
wzrost kosztow platnika rzedu kilkudziesieciu do powyzej stu milionow zt
rocznie, a gtownym ograniczeniem jest niepewnosc oszacowania liczebnosci
populacji docelowej. Pod uwage wzieto rowniez fakt, ze nie odnaleziono
rzetelnych danych pozwalajacych na okreslenie przewidywanego poziomu
testowania i wykrywania raka endometrium wsrod polskich pacjentek w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy podkresli¢ takze nie-
pewnosc zwigzang z poszerzeniem populacji docelowej leczonej lekiem
Jemperli . W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (PBAC z 2023
r. oraz CADTH, SMC, NICE z 2024 r.) wskazuje si¢ na dodatkowe korzysci
wynikajace z zastosowania dostarlimabu, niemniej byly to rekomendacje
warunkowe. Wsrod warunkow zwracano uwage na poziom ceny, ktory wy-
magal obniZenia, w zwiazku z niepewnoscia dotyczaca wielkosci efektu
zdrowotnego oraz efektywnosci kosztowej. Niemiecka instytucja G-Ba w
przeprowadzonej ocenie nie wskazuje na udowodniong dodatkowa korzysc
medyczng w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem en-
dometrium. Z kolei pozytywna opinia ZIN 2024 pomimo wykazania efektyw-
nosci kosztowej rowniez wskazuje na zawarcie umowy finansowej. Prezes
Agencji zwazyl aspekty zwigzane z charakterystyka ciezkosci jednostki cho-
robowej, ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja doce-
lowa jest aktualnie zaopatrzona w leczenie, przynoszace prawdopodobnie
nizsze efekty zdrowotne w zakresie twardego punktu koncowego jakim jest
przezycie catkowite pacjentow z dang jednostka chorobowa. Odniesiono sie
rowniez do kosztow technologii alternatywnej, w zwigzku z czym w okre-
slonej populacji pacjentek uznano za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych po spetnieniu przez wnioskodawce wy-
mienionych warunkow.
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46/2023 z dnia 24
kwietnia 2023 r.

Rekomendacja nr
67/2024 z dnia 11
lipca 2024 r. Prezesa
AOTMIT

dacja produktu leczniczego Jemperli (dostarlimabum)
w ramach programu lekowego ,lLeczenie chorych na
raka endometrium (ICD-10 C54)", w ramach nowej
erupy limitowe]j i wydawanie go bezplatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujace uwagi do pro-
pozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

- obnizenie ceny leku do poziomu efektywnosci kosz-
towej w dziesiecioletnim horyzoncie czasowym,

- ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci po-
pulacji, Rada proponuje wprowadzenie ograniczenia fi-
nansowania terapii do liczby pacjentow zawartej w
analizie podstawowe]j Wnioskodawcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Do przegladu systematycznego wiaczono jedno pro-
spektywne, jednoramienne badanie | fazy GARNET do-
tyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia dostarlimabu w leczeniu pacjentow z zaawansowa-
nymi guzami litymi réznych narzadow, u ktérych ogra-
niczona byta mozliwos¢ dalszego leczenia. W analizie
klinicznej uwzgledniono populacje A1 zgodng z wnio-
skiem refundacyjnym tj.: obejmujaca pacjentki z ra-
kiem endometrium, u ktorych wystapito uposledzenie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow lub
wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (dMMR/MSI-H). Z
uwagi na brak dowodow pozwalajacych na przeprowa-
dzenie porownania dostarlimabu z obranymi kompara-
torami, zestawiono wyniki uzyskane w grupie leczonej
dostarlimabem w badaniu GARNET z danymi raporto-
wanymi w badaniu KEYNOTE-775 dla komparatora (che-
mioterapii: doksorubicyna /paklitaksel). Pordwnano
takze wyniki badan po korekcie o réznice w charakte-
rystyce populacji - dopasowaniu populacji (MAIC, ang.
matching-adjusted indirect comparison), na podstawie
danych z badania GARNET i UK RWE. Mediana przezycia

Dokumenty, nr i|Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

data wydania

Stanowisko Rady | Rak endometrium |Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci nr| (ICD-10: C54) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun- [ Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jem-

perli (dostarlimabum), we wskazaniu do stosowania w nowym programie le-
kowym ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD 10: C54)”, pod warun-
kiem monitorowania skutecznosci praktycznej i profilu bezpieczenstwa w
okresie refundacji i uzaleznienia refundacji od efektow zdrowotnych, wpro-
wadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego maksymalny po-
ziom wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego oraz poglebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Oceniany wniosek dotyczy leczenia dorostych kobiet z nawrotowym lub za-
awansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydow lub wysoka niestabilnoscia mikrosateli-
tarna, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajacego platyne. Obecnie w ramach leczenia stan-
dardowego (BStC) stosowana jest chemioterapia (CTH) lub hormonoterapia
(HTH). Eksperci kliniczni wskazujg, ze dostepne opcje terapeutyczne nie
zaspokajaja w peltni potrzeb medycznych tej grupy pacjentow. Produkt
Jemperli zostat zarejestrowany we wskazaniu, ktore obejmuje wskazany
powyzej obszar. Pod uwage wzieto ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dostarlimabu (DOS), ktora oparto na jednoramiennym badaniu
GARNET. Mediana przezycia catkowitego (05) nie zostata osiggnieta. Me-
diana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 6 miesiecy. Catkowitg
odpowiedz na leczenie uzyskano u 45,5% pacjentow. Nie odnotowano istot-
nej klinicznie poprawy jakosci zycia (QoL) w cyklach od 2. do 4. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano ogotem u
99,3% pacjentow, a TEAE w stopniu 23 u 56,9%. Na podstawie odnalezionych
dowodow naukowych oraz zestawienia jakosciowego wynikow wnioskowa-
nie o dodatkowych korzysciach wynikajacych ze stosowania terapii dostar-
limabem w ocenianym wskazaniu jest zwigzane z wysokim ryzykiem biedu.
Jest to nastepstwem metodyki badania GARNET, ktore jest badaniem jed-
noramiennym, obejmuje krotki okres obserwacji i matg liczebnosc proby.
Uwage na to zwrocily rowniez zagraniczne agencje HTA: kanadyjska CADTH,
australijska PBAC oraz francuska HAS. Warto takze wskazac, ze dla innych
terapii i rozwazanego wskazania dostepne sa badania kliniczne z randomi-
zacjg, np. KEYNOTE-775, co $wiadczy o mozliwosci przeprowadzenie badan
wyzszej jakosci, niz aktualnie dostepne dla dostarlimabu. Majac na uwadze
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

wolnego od progresji (PFS) byta dluzsza u pacjentek le-
czonych dostarlimabem (DOS) (6,0 m-cy) niz wérdd pa-
cjentek przyjmujacych BSC (3,7 mies.). Mediana prze-
zycia catkowitego (OS) pacjentek leczonych DOS nie zo-
stata osiagnieta, natomiast pacjentek przyjmujacych
BSC wyniosta 8,6 mies. Obiektywna odpowiedz na le-
czenie wystapita u 45,5% pacjentek leczonych DOS.
Ogolng odpowiedz u pacjentek przyjmujacych CTH
stwierdzono u 12,3% chorych. W grupie pacjentek le-
czonych DOS odnotowywano wyzsze wskazniki odpo-
wiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR) i
trwania choreby (DCR). W analizie jakosci zycia pa-
cjentek przyjmujacych DOS odnotowano nieistotng kli-
nicznie poprawe jakosci zycia w odniesieniu do wyniku
ogolnega stanu zdrowia poczawszy od 2. cyklu leczenia
i od 4. cyklu leczenia. Odnotowano tez poprawe w za-
kresie objawow bolowych i zmeczenia. W zakresie po-
szczegolnych objawow wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie
zmienity sie lub ulegly poprawie u ponad 75% pacjen-
tek, poczawszy od 2. do 7. cyklu leczenia. Pozytywne
rekomendacje kliniczne: PTGO 2023, NCCN 2023,
SEOM_GEICO 2022, ESMO 2022. W odniesieniu do reko-
mendacji refundacyjnych, funkcjonuja dwie pozy-
tywne warunkowe (NICE 2022 i SMC 2022) i cztery ne-
gatywne (CADTH 2022, PBAC 2022, HAS 2021, G-BA
2021).

Glowne argumenty decyzji: niezaspokojona potrzeba
medyczna, rekomendacje PTGO 2023, NCCN 2023,
SEOM_GEICO 2022, ESMO 2022.

powyzsze, w przypadku objecia refundacja produktu Jemperli wskazane
jest prowadzenie biezacej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Rekomen-
dacje kliniczne wsrod opcji leczenia w przedmiotowym wskazaniu uwzgled-
niaja terapie dostarlimabem (PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM-GEICO 2022,
ESMO 2022). W rekomendacjach refundacyjnych podkresla sie znaczng nie-
pewnosc wynikow badania GARNET oraz ograniczong mozliwosc wykorzysta-
nia przedstawionych przez wnioskodawce porownan posrednich. Szacowana
przez ekspertow populacja jest wyzsza niz szacowana przez Wnioskodawce,
a tym samym ryzyko poniesienia wyzszych niz prognozowane w BIA, wydat-
kow z budzetu ptatnika wzrasta. To ryzyko wymaga zabezpieczenia ewen-
tualnej refundacji wdrozeniem dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajacego catkowite wydatki na refundacje Jemperli. Podsumowu-
jac, produkt Jemperli moze potencjalnie przyczynic¢ sie do wypelnienia
wskazane] we wstepie luki w opiece zdrowotnej. Wskazujg na to pozytywne
rekomendacje kliniczne. Jednoczesnie dostepne dowody naukowe s3 niskiej
jakosci, w efekcie czego zbudowane na ich podstawie analizy cechuje niska
wiarygodnosc. Objecie refundacjq produktu Jemperli wymaga odniesienia
sig do ryzyka przeszacowania efektow zdrowotnych i oplacalnosci terapii w
modelu ekonomicznym i niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej
w analizie wplywu na budzet.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w analizowanym wskazaniu. W dniu 13 listopada 2024 przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

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

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

o Irlandia - http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
e Kanada - http://www.cadth.ca
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket

W wyniku powyzszego przegladu nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w |
linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium, kwalifikujacych sie do le-
czenia ogolnoustrojowego. Przyczyna powyzszego moze byc fakt, ze wskazanie dotyczace
leczenia dorostych kobiet z zaawansowanym rakiem trzonu macicy zostato zarejestrowane
niedawno, tj. 19.09.2024 r..

Na stronie Agencji CADTH znaleziono informacje, ze aktualnie trwaja prace nad przegladem
zwrotu kosztow dla pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
dorostych pacjentéw z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 w sprawie wykazu re-
fundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu ICD-10:
C54 sa:

e w programie lekowym B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”:
o przeciwciato monoklonalne przeciwko PD-1: dostarlimab (Jemperli®);

e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:
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o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epiru-
bicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, paklitaksel, tamoksyfen, winkry-
styna, winorelbina;

o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego);

trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u pacjentek
z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadeks-
presjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HERZ w badaniu
FISH, ze stopniem zaawansowania klinicznego Ill lub IV wg klasyfikacji FIGO
lub w nawrotowym rakiem bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania,
ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG);

[0

¢ w ramach katalogu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym sta-
nem klinicznym:

o goserelina;
o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

Nalezy dodac, ze w Polsce w ramach katalogu lekow refundowanych dostepnych w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, dostepny jest rowniez octan medroksyprogesteronu, jed-
nakze lek ten jest aktualnie niefinansowany w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 20. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka endometrium (Obwieszczenie MZ 2024).

Nazwa, postat | dawka leku | opak. | Kod GTIN | ucz, PN | cHB, PLN | WL, PLN | Po | wos, PLN

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Dostarlimabum

Jemperli, roztwor do infuzji, 50 mg/ml | 1 fiol. 10 ml | 0590991449872 | 26 107,82 | 27674,29 | 27 674,29 | Bezptatny | o

Katalog C. Leki, stosowane w ramach chemicterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 272,46 272,46 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzii, 10 ma/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 42,36 42,36 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 108,18 108,18 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sparzadza- | 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,34 15,07 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 180,88 180,88 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909990450015 24,62 26,10 15,07 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 15 ml 05909990450022 45,90 48,65 45,22 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990450039 139,32 147,68 135,66 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 60 ml 05909990662753 186,84 198,05 180,88 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 15 ml 05909990776733 45,36 48,08 45,22 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10
meg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 45 ml 05909990776740 138,78 147,11 135,66 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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‘Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod GTIN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10
meg/mi

1 fiol.

po 5ml

05909990776726

24,30

25,76

15,07

Bezptatny

0

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10
ma/ml

1 fiol.

po 60 ml

05909990851058

184,68

195,76

180,88

Bezptatny

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

1 fiol.

po 15 ml

05909990477425

41,90

44,42

44,47

Bezptatny

Carboplatin Pfizer, roztwaor do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

1 fiol.

po 45 ml

05909990477432

102,06

108,18

108,18

Bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

100 ml

05909990958535

71,28

75,56

75,56

Bezptatny

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

10 mt

05909990958481

9,03

9,57

7,56

Bezptatny

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

50 ml

05909990958504

42,12

44,65

37,78

Bezptatny

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

10ml

05909990838745

8,64

9,18

7,56

Bezptatny

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

100 ml

0590993089477

62,64

66,40

66,40

Bezptatny

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

50 ml

05909990838769

42,12

44,65

37,78

Bezptatny

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan / do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.

10ml

07622436113142

41,21

43,69

43,68

Bezptatny

Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan / do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.

20 ml

07622436113159

82,43

87,37

87,36

Bezptatny

Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan / do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.

Sml

07622436113135

20,61

21,84

21,84

Bezptatny

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg

50 szt.

05909990240814

72,52

76,87

76,87

Bezplatny

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1000 mg

1 fiol.

05909990241019

54,96

58,26

58,26

Bezplatny

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
twory do wstrzykiwan, 200 mg

1 fiol.

05909990240913

14,58

15,45

11,65

Bezptatny

75




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postat i dawka leku | opak. Kod GTIN ucz, PLN CHB, PLN WLF, PLN | PO | wos, PLN

Dacarbazinum

Detimedac 100 mg, proszek do sporza- | 10 fiol. po100 mg | 05909991029500 181,44 192,33 183,16 Bezptatny 0
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do sporza- | 10 fiol. po 1000 mg | 05909991029807 172,80 183,17 183,16 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 1000 mg

Detimedac 200 mg, proszek do sporza- | 1 fiol. po 200 mg 05909991029609 345,60 366,34 366,32 Bezptatny 0
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do sporzg- | 1 fiol. po 500 mg 05909991029708 86,40 91,58 91,58 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 500 mg

Doxorubicinum

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat | 1 fiol. 10 ml 05909990983018 1 462,86 1 550,63 1 064,66 Bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat | 1 fiol. 25 ml 05909990983032 2511,00 2 661,66 2 661,65 Bezptatny
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2

meg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 25 ml 05909990851393 45,36 48 08 38,92 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Myocet liposomal, proszek, dyspersia i | 2 zest. po 3 fiol. 05909990213559 3 580,20 3 795,01 3795,01 Bezptatny 0
rozpuszczalnik do koncentratu do spo-
rzadzania dyspersji do infuzji, 50 mg

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 100 ml 05909991104344 540,00 572,40 526,60 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 25 ml 05909991104320 135,00 143,10 131,65 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5 ml 05909991104313 27,00 28,62 26,33 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/mil

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 50 ml 05909991104337 270,00 286,20 263,30 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 25 ml 05909990796397 124,20 131,65 131,65 Bezplatny 0
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 5 ml 05909990796373 14,84 26,33 26,33 Bezptatny 0

wan lub infuzji, 2 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 50 ml 05909991029869 248,40 263,30 263,30 Bezptatny 0
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5ml 05909990776115 20,52 21,75 16,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 10 ml 05909990776214 41,04 43,50 32,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 20 ml 05909990776313 82,08 87,00 63,99 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 2,5 ml 05909990776016 12,31 13,05 8,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord, koncentrat dosporzg- | 1 fiol. 10 ml 05909991233297 30,13 31,94 31,94 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporza- | 1 fiol. 20 ml 05909991233303 60,37 63,99 63,99 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat dosporza- | 1 fiol. 5 ml 05909991198121 20,52 21,75 16,00 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Fluerouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 20 ml 05909990450633 14,57 15,44 13,18 Bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg

5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 100 ml 05909990336258 72,36 76,70 65,90 Bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzy- | 1 fiol. a 10 ml 05909990774784 6,05 6,59 6,59 Bezptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzy- | 1 fiol. a 100 ml 05909990774807 60,48 64,11 64,11 Bezptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzy- | 1 fiol. a 20 ml 05909990774791 12,10 12,82 12,82 Bezptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzy- | 1 fiol.po 10 mlL 05909990477814 7,45 7,99 6,59 Bezrptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/mt

Fluorouracil Accord, raztwor do wstrzy- | 1 fiol.po 100 ml 05909990478019 72,36 76,70 65,90 Bezplatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, raztwar do wstrzy- | 1 fiol.po 20 mt 05909990477913 14,36 15,23 13,18 Bezptatny 0

kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Gemcitabinum
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 10 ml 05909990976089 81,00 85,86 85,86 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100

meg/mi

Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 2 ml 05909990976072 17,82 18,89 18,89 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100

ma/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 20 ml 05909990976102 162,00 171,72 171,72 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100

mg/ml

Gemsal, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 25 ml 05909990871032 102,60 108,76 94 45 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 5 ml 05909990870998 27,00 28,62 18,89 Bezplatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 50 ml 05909990871049 205,20 217,51 188,90 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/mil

Ifosfamidum

Holoxan, proszek do sporzadzenia roz- | 1 fiol. 05909990241118 120,42 127,65 115,34 Bezptatny 0
tworu do wstrzykiwan, 1g

Holoxan, proszek do sporzadzenia roz- | 1 fiol. 05909990241217 217,62 230,68 230,68 Bezptatny 0
tworu do wstrzykiwan, 2 g

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 50,44 53,46 53,46 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 25 mlL 05909990874385 67,39 71,43 71,43 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzg- | 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 25,38 26,90 20,61 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 50 mi 05909990874408 135,00 143,10 143,10 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 114,48 68,69 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- | 1fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 154,55 103,04 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,34 20,61 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 343,44 206,07 Bezptatny 0

rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 16,7 ml 05909990840274 64,80 68,69 68,69 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6

meg/mi

Paclitaxelum Accord, koncentrat de | 1 fiol. 5 ml 05909990840267 25,38 26,90 20,61 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6

ma/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. 50 ml 05909990840281 145,80 154,55 154,55 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 274,75 274,75 Bezptatny 0
sparzadzania roztworu do infuzji, 6

ma/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 77,27 77,27 Bezptatny 0
sporzadzania roztwory do infuzji, 6

ma/ml

Tamoxifenum

Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. 05909990775316 14,26 15,11 15,11 | Bezptatny 0
Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 1 ml 05909990669493 35,89 38,04 30,60 Bezptatny 0
wan, 1 mag/ml

Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 5 ml 05909990669523 144,33 152,99 152,99 Bezptatny 0
wan, 1 mg/ml

Vinorelbinum

Navelbine, koncentrat do sporzadzani 10amp. 1 ml 05909990173617 486,86 516,08 229,00 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, koncentrat do sporzadzani 10 amp. 5ml 05909990173624 2434,32 2580,38 1145,00 Bezptatny 0
roztword do infuzji, 10 mg/mil

Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 179,52 133,25 Bezptatny

Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 269,27 199,88 Bezptatny

Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.pa 1 ml 05909990573325 216,00 228,96 228,96 Bezplatny

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1 080,00 1 144,80 1 144,80 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,34 22,90 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/mil

Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 171,72 114,50 Bezptatny 0

roztworu do infuzji, 10 mg/mil
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN

Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,90 22,90 Bezptatny 0

rzadzania roztworu do infuzji, 10

meg/mi

Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5ml 05909991314446 108,00 114,48 114,48 Bezptatny 0

rzadzania roztworu do infuzji, 10

ma/ml

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402365 125,71 133,25 133,25 Bezptatny 0

tiva , kaps. miekkie, 20 mg

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402389 188,57 199,88 199,88 Bezptatny 0

tiva , kaps. migkkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen/Vinarelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402402 502,85 533,02 533,00 Bezptatny 0

tiva , kaps. miekkie, 80 mg

Katolog A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Goserelinum

Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg | 1 szt. 05909991256210 471,42 499,71 525,75 Ryczalt 8,96

Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 | 1 amp.-strzyk. 05909991335595 453,06 480,24 506,28 Ryczalt 8,96

mg

Zoladex LA, implant podskdrny, 10.8 mg | 1 amp.-strz. 05909990783212 657,58 697,03 527,85 Ryczalt 204,18

Tamoxifenum

Tamoxifen Sandoz, tabl. powl., 20mg | 30szt. 05909990331017 9,83 10,42 15,55 Bezptatny do li- | 0,00
mitu

Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. 05909990775316 14,26 15,11 20,24 Bezptatny do li- | 0,00
mitu

Megestroli acetas

Cachexan, zawiesina doustna, 40 | 240 ml 05909990614608 122,04 129,36 139,17 Ryczalt 10,91

mg/ml

Megace, zawiesina doustna, 40 mg/ml 240 ml 05909990437627 116,64 123,64 139,17 Ryczatt 6,40

Megalia, zawiesina doustna, 40 mg/ml 240 ml 05909991054519 116,64 123,64 139,17 Ryczalt 6,40

Megastril, zawiesina doustna, 40 mg/ml | 240 ml 05909990895977 116,64 123,64 139,17 Ryczalt 6,40

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysokos¢ doptaty éwiadczeniobiorcy
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2023).

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

Dla omawianej interwencji (pembrolizumab - Keytruda®) komparator bedzie stanowic che-
mioterapia karboplatyna i paklitakselem.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym jest leczenie pierwszego rzutu pierwotnie zaawan-
sowanego (stadium zaawansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawracajacego raka endome-
trium u dorostych kobiet, kwalifikujacych sie do leczenia uktadowego przy wykorzystaniu
pembrolizumabu poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
w monoterapii.

Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem trzonu macicy moga by¢ leczone w ramach:

e programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.
Do lekéw stosowanych w ramach programu lekowego B.148 nalezy:

o przeciwciato monoklonalne przeciwko PD-1: dostarlimab (Jemperli®);

e katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem |ICD-10: C54:

o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epiru-
bicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, paklitaksel, tamoksyfen, winkry-
styna, winorelbina;

o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego);

o trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u pacjentek
z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadeks-
presjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HERZ w badaniu
FISH, ze stopniem zaawansowania klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO
lub w nawrotowym rakiem bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania,
ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG);

e katalogu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem kli-
nicznym:

o goserelina;
o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);

o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).
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Dostarlimab (Jemperli®) refundowany jest obecnie w ramach leczenia chorych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem migsaka endometrialnego z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajacej platyne.
Wnioskowane obecnie wskazanie pembrolizumabu obejmuje pacjentki w | linii leczenia,
w zwiazku z czym dostarlimab nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii lekowej.

Hormonoterapia wedtug wytycznych PTGO z 2023 roku powinna by¢ stosowana jako | linia
leczenia u pacjentow z niskim stadium zaawansowania choroby. Lekami z wyboru sa pro-
gestageny, w tym octan megestrolu lub medroksyprogesteronu. Progestageny mozna stoso-
wac naprzemiennie z tamoksifenem. Wytyczne PTOK z 2013 podaja, ze leczenie hormonalne
powinno byc stosowane wytacznie w ramach paliatywnego postepowania u chorych z nowo-
tworami endometrioidalnymi bez nasilonych objawow choroby. Wytyczne ESMO z 2022 roku
rekomenduja, aby hormonoterapia byta terapia systemowa pierwszego rzutu u pacjentek
z nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci, bez szybko postepujacej choroby. Zaleca sie
wtedy stosowanie progestagenow (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu) ale al-
ternatywnie mozna podac inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwestrant. Podobne stanowi-
ska przedstawiaty wytyczne ESGO/ESTRO/ESP z 2021 roku, NCI z 2024 roku i SEOM/GEICO
z 2021 roku. Obecnie w Polsce refundowane sg goserelina, tamoksyfen i octan megestrolu.
Octan medroksyprogesteronu, ktory wielokrotnie byt rekomendowany w odnalezionych wy-
tycznych, nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Warto dodac, ze goserelina
nie byta rekomendowana przez zadne z odnalezionych wytycznych. Wnioskowany pembroli-
zumab w badaniu rejestracyjnym byt stosowany wsrod pacjentek z rakiem trzonu macicy,
ktore uprzednio mogty przejsc terapie hormonalng. Ponadto hormonoterapia stosowana jest
w innej sytuacji klinicznej niz schemat terapeutyczny z zastosowaniem pembrolizumabu,
w zwiazku z czym goserelina, tamoksyfen i octan megestrolu nie powinny byc rozwazne jako
komparatory.

Poza hormonoterapia, wytyczne postepowania klinicznego dla raka endometrium wskazuja
na zasadnosc stosowania radioterapii oraz zabiegow chirurgicznych. Obie terapie stanowig
opcje leczenia raka endometrium, jednak sa one stosowane na innych etapach terapii. Po-
pulacje docelowa stanowia pacjentki, u ktorych potencjat wyleczenia za pomoca radiotera-
pii lub leczenia chirurgicznego jest niski. Ponadto pacjentki z badania rejestracyjnego mogty
wczesniej przejsc radioterapie lub by¢ poddane zabiegowi chirurgicznemu, wiec terapie te
nie stanowig komparatora dla pembrolizumabu.

Wytyczne PTGO z 2023 roku rekomenduja, aby w przypadku pacjentek z wysokim stadium
zaawansowania oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, migsako-
rak) zastosowac chemioterapie wedtug schematu karboplatyna + paklitaksel. Wytyczne PTOK
2013, podaja ze chemioterapia powinna byc stosowana w leczeniu zaawansowanego raka
trzonu macicy w sytuacji braku mozliwosci leczenia miejscowego, u pacjentek z objawami
zwiazanymi z choroba niekwalifikujacych sie do hormonoterapii lub po wyczerpaniu odpo-
wiedzi na hormonoterapie. Wykazano, ze chemioterapia 2-lekowa ma przewage nad mono-
terapia. Najczesciej stosuje sie skojarzenie paklitakselu z pochodng platyny lub pochodnej
platyny z doksorubicyng + cyklofosfamidem. Wytyczne ESMO z 2022 roku rekomendujg, aby
w przypadku choroby nawracajacej lub przerzutowej, jako pierwsza linie leczenia zastoso-
wac chemioterapie sktadajaca sie z karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem. Wytyczne
ESGO/ESTRO/ESP rowniez rekomendujg aby w przypadku chemioterapii stosowac potaczenie
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karboplatyny i paklitakselu. NCCN w pierwszej linii leczenia choroby nawrotowej rekomen-
duje chemioterapie karboplatyna w skojarzeniu paklitakselem lub karboplatyna i paklitak-
selem w skojarzeniu pembrolizumabem lub karboplatyna, paklitakselem i dostarlimabem lub
karboplatyna, paklitakselem i trastuzumabem (w stadiach IlI/IV surowiczego raka macicy
HER2-pozytywnego) lub karboplatyna, paklitakselem i trastuzumabem (w stadiach I11/1V mie-
sakoraka HER2-pozytywnego). Podane powyzej schematy chemioterapii sg schematami pre-
ferowanymi. Wsrod pozostatych zalecanych schematow chemioterapii byty: skojarzenie kar-
boplatyny z docetakselem lub karboplatyny z paklitakselem i bewacyzumabem. Wytyczne
SITC rekomenduja w przypadku | linii leczenia nawrotowego lub przerzutowego raka endo-
metrium, stosowanie karboplatyny skojarzonej z paklitakselem i z trastuzumabem lub bez
(w przypadku surowiczego raka endometrium HER2-dodatniego). Wytyczne BGCS podaja, ze
jesli pacjentki kwalifikuja sie do pierwszej linii przeciwnowotworowej terapii systemowej,
to w celu ich leczenia powinno rozwazyc sie chemioterapie karboplatyng i paklitakselem.
Takie samo stanowisko prezentuja wytyczne SEOM/GEICO.

W zwigzku z powyzszym potencjalnymi komparatorami dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych powinny byc:

e kaboplatyna z paklitakselem,

o karboplatyna z docetakselem,

e karboplatyna z doksorubicyng + cyklofosfamidem,
e karboplatyna z paklitakselem i dostarlimabem,

e karboplatyna z paklitakselem i bewacyzumabem,
e karboplatyna z paklitakselem i trastuzumabem.

Aktualnie zarowno docetaksel, jak i dostarlimab oraz bewacyzumab nie sg refundowane
w leczeniu pierwszej linii raka endometrium ze srodkow publicznych w Polsce, w zwigzku
z czym nie stanowia terapii alternatywnych dla pembrolizumabu w warunkach polskich.

Wg wytycznych ESMO 2022 doksorubicyna powinna by¢ stosowana w ramach 2. linii leczenia
a nie 1 linii. tak jak wnioskowany pembrolizumab. Podobne stanowisko przedstawity polskie
wytyczne PTGO z 2023, co swiadczy o tym, Ze doksorubicyna nie stanowi komparatora dla
aktualnie wnioskowanej technologii medycznej.

Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna refundowany jest w Polsce w przy-
padku pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z na-
dekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HERZ w badaniu FISH, ze
stopniem zaawansowania klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w nawrotowym ra-
kiem bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania, ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug
ECOG. Odnalezione wytyczne rekomenduja aby terapie przy uzyciu trastuzumabu stosowac
w przypadku pacjentek z HER2-dodatnim surowiczym rakiem endometrium, w zwigzku
z czym trastuzumab nie stanowi komparatora dla aktualnie wnioskowanej technologii me-
dycznej.

Wszystkie odnalezione wytyczne jednogtosnie wskazuja na zasadnosc¢ zastosowania sche-
matu chemioterapii zawierajacej karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem trzonu macicy, ktore spetniaja kryteria do rozpo-
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czecia | linii terapii systemowej. W zwiazku z tym, nalezy uznaé, ze karboplatyna z pakli-
takselem jest wtasciwym komparatorem dla leku Keytruda® skojarzonego z karboplatyna
i paklitakselem.

4.2 Charakterystyka komparatorow

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowe dane dotyczace paklitakselu oraz
karboplatyny. Dane dotyczace komparatorow opracowano na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL Paclitaxel-Ebewe®, ChPL Carbomedac®).

4.2.1 Karboplatyna

4.2.1.1 Charakterystyka karboplatyny

W Tab. 21 przedstawiono charakterystyke karboplatyny opracowana na podstawie ChPL Car-
bomedac®.

Tab. 21, Charakterystyka potencjalnego komparatora we wskazaniu | linii leczenie pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium - karboplatyna.

Nazwa handlowa, postac | Carbomedac®, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
i dawka leku, kod GTIN Jeden ml zawiera 10 mg karboplatyny:

e 1fiolka po 100 ml;

» 1fiolka po 15 ml;

o 1 fiolka po 45 ml;

e 1 fiolka po 5 ml;

e 1 fiolka po 60 ml.

GTIN: 05909990816194, 05909990816163, 05909990816170,
05909990816156, 05909990816187
Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: zwiazki platyny, kod ATC: LO1X AD2
Substancja czynna karboplatyna (Carboplatinum)
Dawkowanie Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie leczonych pacjentow doro-

stych z prawidtowa czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza
dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 - 60 minut. Alternatywnie, patrz
wzor Calverta ponizej:

Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].
SzczegoOtowy opis dawkowania przedstawiony jest w ChPL Carbomedac®.

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie wykazano
przeciwko kilku mysim i ludzkim liniom komorek. Karboplatyna ma bioche-
miczne wlasciwosci podobne do cisplatyny, w zwiazku z tym tworzy glownie
wewnatrztancuchowe i migdzytancuchowe wigzania poprzeczne z DNA. Kar-
boplatyna wykazuje dziatanie poréwnywalne do cisplatyny przeciwko réznym
guzom niezaleznie od ich umiejscowienia. Metody elucji alkalicznej i badania
wigzan DNA wykazaty jakosciowo podobne mechanizmy dziatania karbopla-
tyny i cisplatyny. Karboplatyna podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany
w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z , dziataniem skracajgcym
DNA".

4.2.1.2 Status rejestracyjny komparatora

W Tab. 22 przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego, bedacego komparatorem
dla wnioskowanej interwencji.
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Tab. 22. Status rejestracyjny produktu leczniczego bedacego komparatorem dla wnioskowanej

interwencji.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.11.2010

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Karboplatyna jest wskazana do stosowania w monoterapii lub w leczeniu sko-
jarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi w:

s zaawansowanym raku jajnika pochodzenia nablonkowego (leczenie
pierwszego rzutu lub leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu le-
czenia innymi lekami);

e drobnokomorkowy rak pluca.
Brak

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak danych

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Telefon: 0049-4103 8006-0
Faks: 0049-4103 8006-100

Podmiot odpowiedzialny

4.2.1.3 Dawkowanie

Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie leczonych pacjentow dorostych z prawidtowa
czynnoscia nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka podawana w infuzji dozyl-
nej przez 15 - 60 minut. Alternatywnie, patrz wzor Calverta ponizej:

Dawka (mg) = docelowa wartosc AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Tab. 23. Dawkowanie karboplatyny (ChPL Carbomedac®).

Docelowa wartosé AUC

Planowana chemioterapia

Status leczenia pacjenta

5 -7 mg/ml x min.

monoterapia karboplatyna

wczesniej nie leczony

4 - 6 mg/ml x min.

monoterapia karboplatyna

wczesniej leczony

4 -6 mg/ml x min

karboplatyna + cyklofosfamid

wczesniej nie leczony

Uwaga: Catkowita dawka karboplatyny, za pomocq wzoru Calverta, obliczona jest w mg, nie
w mg/m? pc.

Nie wolno stosowac wzoru Calverta u pacjentow, ktorzy wczesniej leczeni byli nastepujacymi
schematami leczenia:

e mitomycyna C,

e nitrozomocznik,

e leczenie skojarzone doksorubicyna/cyklofosfamidem/cisplatyna,
e leczenie skojarzone 5 lub wiecej lekami,

e radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wiecej
niz jednym polu.
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Leczenie karboplatyng nalezy przerwac w przypadku guza nie odpowiadajacego na leczenie,
progresji choroby i (lub) wystapienia nie tolerowanych dziatan niepozadanych.

Leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem czterech tygodni od poprzedniego kursu kar-
boplatyny i (lub) zanim liczba neutrofilow wyniesie co najmniej 2 000 komarek/mm?, a liczba
ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mm?.

Zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20 - 25 % w przypadku tych pacjentow, u kto-
rych wystepuja czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powodujace mielosupresje
i niski stopien stanu sprawnosci pacjenta (skala ECOG-Zubrod 2 - 4 lub Karnofsky’ego ponizej
80).

W celu dostosowania dawki w przysztosci, zaleca sie okreslenie hematologicznego nadiru za
pomoca cotygodniowych badan obrazu krwi podczas poczatkowych kursow leczenia karbo-
platyna.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki na poczatku lub w pozniejszym okresie leczenia moze byc¢ konieczne
w zaleznosci od stanu fizycznego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga
odpowiedniego dostosowania dawki i czestego monitorowania zarowno nadiru hematologicz-
nego jak i czynnosci nerek.

U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min. istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiej
mielosupresji. Czestos¢ ciezkiej leukopenii, neutropenii lub trombocytopenii utrzymuje sie
na poziomie okoto 25% podczas stosowania nastepujacych zaleconych dawek:

Tab. 24. Zalecone dawki karboplatyny, przy ktérych czestosc ciezkiej leukopenii, neutropenii lub
trombocytopenii utrzymuje sie na poziomie okoto 25% (ChPL Carbomedac®).

Wyisciowy klirens kreatyniny Dawka poczatkowa (1. dzien)
41-59 ml/min 250 mg/m* pc. iv.
16-40 ml/min 200 mg/m?* pc. iv.

U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min przed rozpoczeciem leczenia karbo-
platyna nalezy przeprowadzic indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karboplatyny we wstrzyknigeciu u pa-
cjentow z klirensem kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym, ktore pozwalatyby okresli¢ zale-
cone dawkowanie.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg sie do poczatkowego cyklu
leczenia. Nastepne dawki nalezy dostosowac do tolerancji leczenia przez pacjenta i do ak-
ceptowalnego poziomu mielosupresji.

Leczenie skojarzone

Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupre-
syjnym wymaga dostosowania dawki zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu lecze-
nia.
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Dzieci | mtodziez

Nie mozna podac zalecen dawki ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie dotyczace
stosowania karboplatyny u dzieci.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Czestosc dziatan niepozadanych przedstawionych w Tab. 25 podano na podstawie zbiorczych
danych uzyskanych od 1893 pacjentow poddanych monoterapii karboplatyna oraz na podsta-
wie doswiadczen uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas leczenia karboplatyna zaobserwowano i zgtoszono ponizsze dziatania niepozadane
Z nastepujacymi czestosciami wystepowania:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do <1/10),

e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
e rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

e bardzo rzadko (<1/10 000),

e CzestosC nieznana (czestosC nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).

Tab. 25. Dziatania niepozadane zaobserwowane i zgtoszone przez pacjentéw podczas leczenia
karboplatyng (ChPL Carbomedac?®).

Klasyfikacja uktadéw i narzg- | Czestosé Terminologia MedDRA
déw
Zakazenia i zarazenia pasozytni- Czesto Zakazenia*
cze Nieznana Zapalenie ptuc
Nowotwaory lagodne, ztosliwe i Bardzo rzadko Ostra biataczka promielocytowa
[!‘eokresmﬂe (w tym torbiele i po- Nieznana Wtaorne nowotwory wywotane le-
py) czeniem
Zaburzenia krwi i uktadu chton- Bardzo czesto Trombocytopenia, neutropenia,
nego leukopenia, anemia

Czesto Krwotok*

Rzadko Goraczka neutropeniczna, posocz-

nica / wstrzas septyczny

Nieznana Niedokrwistos¢ hemolityczna (w
tym zakonczona zgonem), uszko-
dzenie szpiku kostnego, zespot he-
molityczno-mocznicowy

Zaburzenia ukladu immunologicz- | Czesto Nadwrazliwosc (np. wysypka

nego skorna, pokrzywka, rumien, go-
raczka bez okreslonej przyczyny
lub swiad), reakcje rzekomoanafi-
laktyczne (obrzek naczynioru-
chowy, obrzek twarzy, dusznosc,
czestoskurcz, niskie cisnienie
krwi, pokrzywka, wstrzas anafilak-
tyczny, skurcz oskrzeli)
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Klasyfikacja uktadow i narza- | Czestos¢ Terminologia MedDRA

dow

Zaburzenia metabolizmu i odzy- Nieznana Odwodnienie, jadtowstret, hipo-
wiania natremia, zespol rozpadu guza
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Neuropatia obwodowa, pareste-

zje, ostabienie gtebokich odru-
chow sciegnistych, zaburzenia
czucia, zmiany smaku

Niezbyt czesto Objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (czesto zwia-
zane z lekami przeciwwymiot-
nymi)

Nieznana Udar naczyniowy moézgu®, zespol
odwracalnej tylnej leukoencefalo-
patii, encefalopatia

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia
Rzadko Utrata wzroku
Nieznana Zapalenie nerwu wzrokowego
Zaburzenia ucha i btednika Czesto Ototoksycznosc
Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia sercowo-naczyniowe®
Nieznana Niewydolnosc serca®, choroby nie-

dokrwienne serca (np. zawat mie-
$nia sercowego, zatrzymanie akcji
serca, dusznica bolesna, niedo-
krwienie miesnia sercowego), ze-
spot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Zator*, nadcisnienie, niedocisnie-
nie
Zaburzenia ukladu oddechowego, Czesto Zaburzenia oddychania, choraba
klatki piersiowej i srodpiersia tkanki srodmiazszowej ptuc,
skurcz oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Wymioty, nudnosci, bol brzucha
Czesto Biegunka, zaparcia, zaburzenia ze
strony btony sluzowej
Nieznana Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdg zélcio- | Nieznana Ciezka niewydolnosc watroby (w
wych tym ostra martwica watroby)
Zaburzenia skory i tkanki podskor- | Czesto Lysienie, zaburzenia skorne
Ficy Rzadko Zluszczajace zapalenie skory
Nieznana Pokrzywka, wysypka, rumien,
swiad
Zaburzenia migsniowo-szkiele- Czesto Zaburzenia uktadu miesniowo-
towe i tkanki tacznej szkieletowego
Niezbyt czesto Bole migsni, bole stawow
Zaburzenia nerek i drog moczo- Bardzo czesto Zaburzenia czynnosci nerek
wych Czesto Zaburzenia uktadu moczowo-
ptciowego, hiperurykemia
Zaburzenia ogolne i stany w miej- | Czesto Astenia
scu podania Niezbyt czesto Goraczka i dreszcze bez dowodu
na przebiegajaca infekcje
Nieznana Martwica w miejscu wstrzyknie-

cia, odczyn w miejscu wstrzyknig-
cia, wynaczynienie miejsca
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Klasyfikacja uktadow i narza- | Czestos¢ Terminologia MedDRA

dow
wstrzykniecia, rumien, zte samo-
poczucie

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zmniejszony klirens nerkowy krea-

tyniny, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, zwiekszenie
stezenia fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginianowej,
nieprawidtowy wynik badan czyn-
nosciowych watroby, zmniejszone
stezenie sodu we krwi, zmniej-
szone stezenie potasu we krwi,
Zmniejszone stezenie wapnia we
krwi, zmniejszone stezenie ma-
ghezu we Krwi

Czesto Zwiekszone stezenie bilirubiny we
krwi, zwiekszone stezenie kreaty-
niny we krwi, zwigkszone stezenie
kwasu moczowego we Krwi

*smiertelne u < 1%, smiertelne zaburzenia sercowo-naczyniowe U <1% wlaczajac niewydolnosc serca tacznie z zatorem i udarem
mozeu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Mielosupresja jest dziataniem toksycznym karboplatyny ograniczajacym wielkos¢
dawki. U 25% pacjentow z prawidtowymi poczatkowymi wynikami pojawia sie trombocyto-
penia z liczba ptytek ponizej 50 000/mm3, u 18% tych pacjentow wystepuje neutropenia
z liczba granulocytow ponizej 1 000/mm3 oraz u 14 % tych pacjentow wystepuje leukopenia
z liczbg biatych komorek krwi ponizej 2 000/mm3. Nadir wystepuje srednio w 21. dniu. Mie-
losupresja moze ulec nasileniu w przypadku tacznego podania karboplatyny z innym srodkiem
lub czynnikiem terapeutycznym o charakterze mielosupresyjnym.

Mielotoksycznosé jest ciezsza u uprzednio leczonych pacjentow, szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych uprzednio cisplatyne i pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nasilona
leukopenia oraz trombocytopenia wystepowata rowniez u pacjentow o niskim stopniu spraw-
nosci. Zaburzenia te, chociaz zwykle odwracalne, prowadzity do powstania powiktan w po-
staci zakazen i krwawien odpowiednio u 4% i 5% pacjentow leczonych karboplatyna. Powi-
ktania te spowodowaty smierc u mniej niz 1% pacjentow.

Niedokrwistosc z wartosciami stezen hemoglobiny ponizej 8 g/dl wystepowata u 15% pacjen-
tow z prawidtowymi wynikami poczatkowymi. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci wzra-
sta wraz ze wzrostem ekspozycji na dziatanie karboplatyny.

Mielosupresja moze byc bardziej nasilona i utrzymywac sie dtuzej u pacjentow z zaburze-
niami czynnosci nerek, wczesniej intensywnie leczonych, pacjentow w ztym stanie ogolnym
i wieku powyzej 65 lat.

W maksymalnych tolerowanych dawkach karboplatyny podawanych w monoterapii, trombo-
cytopenia z najmniejszg liczba ptytek krwi (nadir) mniejsza niz 50 x 109/l wystepuje u okoto
jednej trzeciej pacjentow. Najmniejsza liczba ptytek krwi (nadir) wystepuje pomiedzy 14
i 21 dniem leczenia oraz powraca do wartosci prawidtowej po 35 dniach od rozpoczecia le-
czenia.
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U okoto 20% pacjentéw obserwowano leukopenie, ale powrot liczby leukocytéw od dnia wy-
stapienia najmniejszej liczby komorek (14-28 dnia) moze przebiegac¢ wolniej i zazwyczaj na-
stepuje po 42 dniach od rozpoczecia leczenia. Neutropenie z liczbg granulocytéw obojetno-
chtonnych mniejsza niz 1 x 109/1 obserwowano u okoto jednej piatej pacjentow. Stezenie
hemoglobiny mniejsze niz 9,5 mg/ 100 ml zaobserwowano u 48% pacjentow z prawidtowymi
wartosciami tego parametru przed rozpoczeciem leczenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko: zwtoknienie ptuc objawiajace sie uciskiem w klatce piersiowej i dusznoscia.
Nalezy to rozwazyc, jesli wykluczono stan nadwrazliwosci ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty wystepuja u 65% pacjentow z czego u jednej trzeciej majq ciezki przebieg. Nudno-
sci wystepuja w dodatkowej grupie 15%. Wydaje sie, ze u uprzednio leczonych pacjentow
(szczegolnie pacjentow leczonych uprzednio cisplatyna) wystepuje wigksza sktonnosc do wy-
miotow. Objawy te zwykle ustepuja w ciggu 24 godzin od podania produktu leczniczego i za-
sadniczo poddajg sie leczeniu lub mozna im catkowicie zapobiec, stosujac przeciwwymiotne
produkty lecznicze. Prawdopodobienstwo wystapienia wymiotow zwigksza sie po podaniu
karboplatyny w iniekcji w potaczeniu z innymi czynnikami dziatajacymi wymiotnie.

Do innych zaburzen zotadka i jelit naleza bol wystepujacy u 8% pacjentow, biegunka i zapar-
cia wystepujace u 6% pacjentow.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa (gtownie w postaci parestezji i ostabienia gtebokich odruchow scie-
gnistych) wystepowata u 4% pacjentow leczonych karboplatyna. Uwaza sie, ze pacjenci
w wieku powyzej 65 lat oraz pacjenci uprzednio leczeni cisplatyna, jak rowniez pacjenci
przyjmujacy od dtuzszego czasu karboplatyne sg w grupie podwyzszonego ryzyka. Podczas
leczenia karboplatyng moga utrzymywac sie lub nasilac uprzednio wystepujace parestezije,
szczegolnie jesli zwiazane sa z wczesniejszym leczeniem cisplatyna.

Istotne klinicznie zaburzenia zmystow (t.j. zaburzenia widzenia i zmiany smaku) wystepo-
waty u 1% pacjentow.

Niezbyt czesto zgtaszano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jednak sg one
prawdopodobnie zwigzane z jednoczesnie stosowanym leczeniem przeciwwymiotnym.

Catkowita czestos¢ wystepowania neurologicznych dziatan niepozadanych wydaje sie byc
wigksza u pacjentow przyjmujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym. Moze to byc¢ row-
niez zwigzane z dtugotrwatg kumulatywng ekspozycja.

Zaburzenia oka

W zwiazku z leczeniem platyna zgtaszano przypadki przemijajacego zaburzenia wzroku, cza-
sami obejmujace przemijajaca utrate wzroku. Zaburzenia te zwigzane sg zazwyczaj z lecze-
niem z uzyciem duzych dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia ucha i btednika

W seryjnych badaniach audiometrycznych u 15% pacjentow wykazano wystepowanie uszko-
dzen stuchu poza pasmem mowy z zaburzeniami w zakresie wysokich czestotliwosci (4 000-
8 000 Hz). Bardzo rzadko zgtaszano przypadki niedostuchu. Tylko u 1% pacjentow obserwo-
wano objawy kliniczne, w wiekszosci jako szumy w uszach.
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U pacjentow z uszkodzeniami narzadu stuchu wywotanymi przez wczesniejsze leczenie ci-
splatyna czasami wystepuje dalsze pogorszenie stuchu podczas leczenia karboplatyna.

W przypadku podawania wiekszych niz zalecane dawek karboplatyny w skojarzeniu z innymi
ototoksycznymi produktami zgtaszano klinicznie istotng utrate stuchu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Toksyczne dziatanie na nerki nie jest zwykle przyczyna ograniczajaca wielkos¢ dawki u pa-
cjentow otrzymujacych karboplatyne, ani nie wymaga dziatan zapobiegawczych takich jak
nawadnianie duzymi ilosciami ptynow lub wymuszona diureza. Niemniej jednak moze wysta-
pi¢ wzrost stezenia mocznika we krwi lub kreatyniny w surowicy krwi.

Moga wystapic zaburzenia czynnosci nerek objawiajace sie spadkiem klirensu kreatyniny po-
nizej 60 ml/min. Czestos¢ wystepowania i nasilenie nefrotoksycznosci moze zwigkszac sie
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia karboplatyna. Nie
wiadomo, czy odpowiedni program nawodnienia moze wyeliminowac takie dziatanie, ale
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia jest wymagane w przypadku umiarkowanych
zmian czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-59 ml/min.). Karboplatyna jest przeciwwska-
zana u pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min.

Podawanie karboplatyny w iniekcji w standardowych dawkach niezbyt czesto prowadzi do
zaburzen czynnosci nerek pomimo braku nawodnienia duzg objetoscig ptynow i (lub) wymu-
szonej diurezy przy podawaniu karboplatyny. Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy wyste-
puje u 6% pacjentow, wzrost stezenia azotu mocznikowego we krwi wystepuje u 14% a kwasu
moczowego u 5% pacjentow. Zmiany te maja zazwyczaj tagodny przebieg i sa odwracalne
u okoto potowy pacjentow. Klirens kreatyniny jest najczulszym wskaznikiem prawidtowosci
czynnosci nerek u pacjentow przyjmujacych karboplatyne. U dwudziestu siedmiu procent
(27%) pacjentow z poczatkowym klirensem kreatyniny wynoszacym 60 ml/min lub wiekszym
nastepuje jego obnizenie podczas leczenia karboplatyna.

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia sodu, potasu, wapnia i magnezu w surowicy wystepuje odpowiednio
u 29%, 20%, 22% i 29% pacjentow. W szczegdlnosci zgtaszano przypadki wczesnej hiponatre-
mii. Straty elektrolitow sa niewielkie i zwykle przebiegaja bez wystapienia objawow klinicz-
nych.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

U 5% pacjentow z prawidtowymi wynikami poczatkowymi obserwowano zaburzenia czynnosci
watroby polegajace na zwiekszeniu stezenia catkowitej bilirubiny, u 15% tych pacjentow ob-
serwowano zwiekszenie stezenia SGOT a u 24% tych pacjentow zwiekszenie stezenia fosfa-
tazy alkalicznej. Zmiany te maja zazwyczaj tagodny przebieg i sa odwracalne u okoto potowy
pacjentow.

W nielicznych grupach pacjentow otrzymujacych bardzo duze dawki karboplatyny jak row-
niez poddawanych autotransplantacji szpiku kostnego wystepowato wyrazne zwiekszenie
wartosci wynikow testow czynnosciowych watroby.

Po podaniu duzych dawek karboplatyny wystapity przypadki ostrej, nagtej martwicy komorek
watroby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Zgtaszano reakcje uczuleniowe na karboplatyng u mniej niz 2% pacjentow np. wysypka
skorna, pokrzywka, rumien, gorgczka bez okreslonej przyczyny lub swiad.

W ciagu kilku minut od wstrzykniecia produktu moga wystapic reakcje o charakterze anafi-
laksji, czasami smiertelne: obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, dusznosc¢, czestoskurcz,
niedocisnienie krwi, pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli.

Inne dziatania niepozadane

Po podaniu karboplatyny w terapii skojarzonej zgtaszano wtorne nowotwory o ostrym prze-
biegu.

Zgtoszono wystapienie ostrej biataczki promielocytowej, ktora wystapita po 6 latach od sto-
sowania karboplatyny w monoterapii i wczesniejszej radioterapii.

Czasami zgtaszano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie bton sluzowych, astenie, zte sa-
mopoczucie, jak rowniez zmiane smaku.

W pojedynczych przypadkach wystapit zespotu hemolityczno-mocznicowy.

W pojedynczych przypadkach zgtaszano wystepowanie zaburzen sercowo-naczyniowych (nie-
wydolnosc serca, zator) jak rowniez udarow mozgu.

Zgtaszano przypadki wystepowania nadcisnienia tetniczego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zgtaszano wystapienie reakcji w miejscu wstrzykniecia (pieczenie, bol, zaczerwienienie,
obrzek, pokrzywka, martwica w potaczeniu z wynaczynieniem).

4.2.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.2.2 Paklitaksel

4.2.2.1 Charakterystyka paklitakselu
W Tab. 26 przedstawiono charakterystyke paklitakselu opracowana na podstawie ChPL Pac-
litaxel-Ebewe®.

Tab. 26. Charakterystyka potencjalnego komparatora we wskazaniu | linii leczenie pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium - paklitaksel.

Nazwa handlowa, postac¢ | Paclitaxel-Ebewe, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

i dawka leku, kod GTIN 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitak-
selu:

* 1 fiolka po 16,7 ml;
» 1 fiolka po 25 ml;
e 1 fiolka po 5 ml;
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e 1 fiolka po 50 ml.
GTIN: 5909990018390, 05909990018406, 05909950018383, 05909990018420

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany) Kod ATC:
LO1CDO1

Substancja czynna

paklitaksel (Paclitaxelum)

Dawkowanie

Przed podaniem produktu Paclitaxel-Ebewe u wszystkich pacjentow nalezy
zastosowac premedykacje obejmujaca kortykosteroidy, leki przeciwhistami-
nowe i antagonistow receptorow H;. Szczegotowe dawkowanie zostato omo-
wione ponizej w rozdziale 4.2.2.3.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
ktory wspomaga powstawanie mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje
mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje za-
hamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubuli, ktora
jest niezbedna dla zasadniczych funkcji interfazy i podziatu mitotycznego
komorki. Ponadto paklitaksel powoduje tworzenie nieprawidtowych agrega-
tow lub peczkow mikrotubuli przez cykl zyciowy komorki oraz licznych
gwiazd mikrotubuli w trakcie mitozy.

4.2.2.2 Status rejestracyjny komparatora

W Tab. 27 przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego, bedacego komparatorem
dla wnioskowanej interwencji.

Tab. 27. Status rejestracyjny produktu leczniczego bedacego komparatorem dla wnioskowanej

interwencji.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.01.2007

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

* Rak jajnika: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z cispla-
tyng w chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej
laparotomii.

e Paklitaksel jest wskazany w chemioterapii drugiego rzutu w leczeniu raka
jajnika z przerzutami, gdy standardowe leczenie schematami zawieraja-
cymi platyne okazato sig nieskuteczne.

e Rak piersi: W leczeniu adjuwantowym paklitaksel jest wskazany u pa-
cjentow z przerzutami do weztow chtonnych po terapii antracykling i cy-
klofosfamidem. Leczenie adjuwantowe paklitakselem nalezy uwazac za
alternatywe dla przedluzonej terapii antracykling i cyklofosfamidem.

e Paklitaksel jest wskazany do poczatkowego leczenia miejscowego zaa-
wansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami, zarowno w sko-
jarzeniu z antracykling u pacjentow, u ktorych mozna zastosowac lecze-
nie antracykling lub w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentow ze
zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczonym me-
toda immunohistochemiczna, u ktérych leczenie antracykling nie jest od-
powiednie.

= W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z prze-
rzutami u pacjentow, u ktorych standardowe leczenie schematami za-
wierajacymi antracykling okazato sie nieskuteczne lub jest nieodpowied-
nie.

= Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak piuca: Paklitaksel w leczeniu
skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomorko-
wego raka ptuca u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu chi-
rurgicznego dajacego potencjalna szanse na wyleczenie i (lub) do radio-
terapii.
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e Migsak Kaposi'ego w przebiegu AIDS: Paklitaksel jest wskazany w le-
czeniu zaawansowanego miesaka Kaposi'ego w przebiegu AIDS u pacjen-
tow, u ktorych wezesniejsze leczenie antracykling liposomalna okazato
sie nieskuteczne.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Brak danych

4.2.2.3 Dawkowanie

Przed podaniem produktu Paclitaxel-Ebewe u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac pre-
medykacje obejmujaca kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow receptorow
Hz, np.:

Tab. 28. Premedykacja stosowana przed podaniem produktu Paclitaxel-Ebewe (ChPL Paclitaxel-
Ebewe®).

Lek Dawka Czas podawania przed zasto-
sowaniem Paclitaxel-Ebewe

Deksametazon 20 me doustnie* lub dozylnie Doustnie: okoto 12 i 6 godzin lub
dozylnie: 30 do 60 minut

Difenhydramina** 50 mg dozylnie 30 do 60 minut

Cymetydyna lub ranitydyna 300 mg dozylnie lub 30 do 60 minut

50 mg dozylnie

* 8 do 20 mg u pacjentow z migsakiem Kaposi'ego
* lub rownowazny lek przeciwhistaminowy, np. chlorofeniramina

Produkt Paclitaxel-Ebewe nalezy podawac przez zestaw do infuzji dozylnych, zawierajacy
filtr wewnetrzny o srednicy porow <0,22 um.

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku jajnika

Chociaz inne schematy dawkowania sg obecnie w trakcie badan, zaleca sie stosowanie pa-
klitakselu w skojarzeniu z cisplatyna. Zaleznie od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca sie
dwie dawki paklitakselu:

e dawka 175 mg/m’ pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a nastepnie cisplatyna
w dawce 75 mg/m’ pc. co 3 tygodnie

lub

e dawka 135 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna
w dawce 75 mg/m* pc. z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy cyklami che-
mioterapii.

Chemioterapia drugiego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny, z zachowa-
niem trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.
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Chemioterapia adjuwantowa raka piersi

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny co 3 tygodnie
w czterech cyklach, po zakonczeniu leczenia antracykling i cyklofosfamidem.

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku piersi

W leczeniu skojarzonym z doksorubicyng (50 mg/m? pc.) paklitaksel nalezy podawac 24 go-
dziny po podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m2 pc. poda-
wana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

W leczeniu skojarzonym z trastuzumabem zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2
pc., podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy cy-
klami chemioterapii. Infuzje paklitakselu mozna rozpoczac nastepnego dnia po podaniu
pierwszej dawki trastuzumabu lub bezposrednio po podaniu kolejnej dawki trastuzumabu,
jesli poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Chemioterapia drugiego rzutu w raku piersi

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny, z zachowa-
niem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca

Zalecana dawke paklitakselu, wynoszacg 175 mg/m’ pc., podaje sie przez 3 godziny, a na-
stepnie podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m? pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie miesaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m? pc. podawana w 3-godzinnej infuzji co 2
tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawac w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku
przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawac dopdki liczba neutrofilow nie wyniesie 21500/ mm?
(21000/mm® u pacjentéw z miesakiem Kaposi’ego), a liczba ptytek 2100 000/mm? (275
000/mm? u pacjentow z miesakiem Kaposi’ego). Pacjenci z ciezka neutropenia (liczba neu-
trofilow <500/mm? utrzymujaca sie przez tydzien lub dtuzej) lub z ciezka neuropatia obwo-
dowa powinni w nastepnych cyklach leczenia otrzymywac dawke paklitakselu zmniejszong
0 20% (o 25% u pacjentow z miesakiem Kaposi'ego).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: dostepne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ zmiane
dawkowania u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Pa-
cjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy leczyc paklitakselem.

Dzieci i mtodziez

Podawanie paklitakselu dzieciom w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.2.2.4Dziatania niepozadane

Ponizsze omowienie odnosi sie do bazy danych dotyczacych ogélnego bezpieczenstwa stoso-
wania paklitakselu w monoterapii w badaniach klinicznych u 812 pacjentow z guzami litymi.
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Poniewaz populacja oséb z miesakiem Kaposi'ego jest bardzo szczegolna, na koncu tego
punktu zamieszczono osobny rozdziat przygotowany na podstawie badania klinicznego prze-
prowadzonego u 107 pacjentow.

Czestosc i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byty zasadniczo po-
dobne u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka piersi lub nie-
drobnokomarkowego raka ptuca. Zadne z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto jed-
noznacznie zalezne od wieku pacjenta.

Najczesciej wystepujacym istotnym dziataniem niepozadanym byto zahamowanie czynnosci
szpiku. Cigzka neutropenia (<500 komorek/mm?) wystepowata u 28% pacjentow, ale nie byta
zwigzana z epizodami goraczkowymi. Tyko u 1% pacjentow ciezka neutropenia trwata przez
>7 dni. Matoptytkowos¢ notowano u 11% pacjentow. U 3% pacjentow nadir liczby ptytek (<50
000/mm?) wystapit co najmniej raz w czasie trwania badania. Niedokrwisto$¢ obserwowano
u 64% pacjentow, ale w ciezkiej postaci (Hb <5 mmol/1) wystapita tylko u 6% pacjentow.
Czestosc i nasilenie niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowego stezenia hemoglobiny.

Wydaje sie, ze neurotoksycznosc¢, gtownie neuropatia obwodowa, wystepowata czesciej
i miata ciezszy przebieg po podaniu dawki 175 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji (85% przy-
padkow dziatania neurotoksycznego, z czego 15% ciezkiego) niz po podaniu dawki 135 mg/m?
pc. w 24-godzinnej infuzji (25% przypadkow dziatania neurotoksycznego, z czego 3% ciez-
kiego), jesli paklitaksel byt podawany w skojarzeniu z cisplatyna. U pacjentéw z niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel w 3-go-
dzinnej infuzji, a nastepnie cisplatyne, stwierdza sie wyrazne zwiekszenie czestosci ciezkiej
neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze wystapic juz po pierwszym cyklu leczenia
i nasilac sie wraz ze zwiekszeniem ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypadkach neuropatia
obwodowa byta przyczyna przerwania leczenia paklitakselem. Objawy czuciowe zwykle
zmniejszaty sie lub ustepowaty w ciagu kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia paklitakse-
lem. Neuropatie uprzednio wystepujace na skutek wczesniejszego leczenia nie sa przeciw-
wskazaniem dla leczenia paklitakselem. Wykazano ponadto, ze neuropatia obwodowa moze
sie utrzymywac przez ponad 6 miesiecy od odstawienia paklitakselu.

Bol stawow lub bol miesni wystepowat u 60% pacjentow, a u 13% byt ciezki.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci z mozliwoscig zgonu (definiowane jako niedocisnienie tetni-
cze wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca
leczenia rozszerzajacego oskrzela lub uogélniona pokrzywka) wystapity u dwéch pacjentow
(<1%). Lzejsze reakcje nadwrazliwosci wystapity u 34% pacjentow (17% wszystkich cyklow
leczenia). Reakcje te, gtownie nagte zaczerwienienie i wysypka, nie wymagaty leczenia ani
nie powodowaty koniecznosci przerwania leczenia paklitakselem.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepujace podczas podania dozylnego mogg prowadzic
do miejscowego obrzeku, bolu, rumienia i stwardnienia, a w przypadku wynaczynienia moze
dojsc do zapalenia tkanki tacznej. Opisywano oddzielenie sie skory martwiczej i (lub) ztusz-
czanie skory, czasami spowodowane wynaczynieniem. Moze rowniez wystapic¢ odbarwienia
skory. Rzadko w miejscu poprzedniego wynaczynienia wystepowaty nawroty miejscowych re-
akcji skornych po podaniu paklitakselu w innym miejscu wktucia. Obecnie nie jest znana
specyficzna metoda leczenia reakcji po wynaczynieniu.

W niektorych przypadkach reakcja w miejscu wstrzykniecia wystepowata w trakcie przedtu-
zonej infuzji lub pojawiata sie z opoznieniem od tygodnia do 10 dni.
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W ponizszej tabeli (Tab. 29) wymieniono niezaleznie od ich nasilenia, dziatania niepozadane
zwiazane z monoterapia paklitakselem podawanym w 3-godzinnej infuzji pacjentom z prze-
rzutami (812 pacjentow leczonych w ramach badan klinicznych) oraz dziatania niepozadane
z doswiadczen po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu. Te ostatnie mozna powigzac ze sto-
sowaniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenia.

Czestos¢ wymienionych dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco:
e bardzo czesto (21/10),
e czesto (21/100 do <1/10),
e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
e rzadko (21/10 000 do <1/1 000),
e bardzo rzadko (<1/10 000),

e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).

Tab. 29. Dziatania niepozadane zaobserwowane i zgtoszone przez pacjentéw podczas leczenia
paklitakselem (ChPL Paclitaxel-Ebewe®).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo czesto: zakazenia (gtownie drog moczowych i
gornych drog oddechowych), ze zgloszonymi przypad-
kami zgonow

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny

Rzadko*: zapalenie pluc, zapalenie otrzewnej, po-
socznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kost-
nego, neutropenia, niedokrwistos¢, matoplytkowosc,
leukopenia, krwawienie

Rzadko": goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko": ostra biataczka szpikowa, zespot mie-
lodysplastyczny

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtow-
nie zaczerwienienie skory i wysypka)

Niezbyt czesto: ciezkie reakcje nadwrazliwosci wy-
magajace leczenia (np. niedocisnienie tetnicze,
obrzek naczynioruchowy, niewydolnos¢ oddechowa,
uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol plecow, bol w
klatce piersiowej, tachykardia, bol brzucha, bél kon-
czyn, nadmierne pocenie sie i nadcisnienie tetnicze)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadkeo*: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo rzadko™: jadtowstret
Czestosc nieznana: zespol rozpadu guza*®

Zaburzenia psychiczne: Bardzo rzadko": splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: neurotoksycznosc (gtownie neuropatia
obwodowa)***.
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Rzadko": neuropatia ruchowa (nieznaczne ostabienie
w czesci dystalnej konczyn)

Bardzo rzadko®: neuropatia autonomiczna (powodu-
jaca niedroznosc porazenna i niedocisnienie ortosta-
tyczne), napady drgawkowe typu grand mal, drgawki,
encefalopatia, zawroty gtowy, bol gtowy, ataksja

Zaburzenia oka:

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub)
widzenia (mroczki iskrzace), zwlaszcza u pacjentow
otrzymujacych dawki wieksze niz zalecane

Czestos¢ nieznana: obrzek plamki®, fotopsja*, mety
ciata szklistego®

Zaburzenia ucha i biednika:

Bardzo rzadko*: ototoksycznosc, utrata stuchu, szumy
uszne, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca:

Czesto: bradykardia.

Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowa tachy-
kardia komorowa, tachykardia z rytmem blizniaczym,
blok przedsionkowo-komorowy z omdleniem, zawat
miesnia sercowego

Rzadko: niewydolnos¢ serca

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia
nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, zakrzepica, za-
krzepowe zapalenie zyt

Bardzo rzadko®: wstrzas

Czestos¢ nieznana: zapalenie zyly*; notowano przy-
padki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego (DIC, ang. disseminated intravascular coagula-
tion), czesto w zwiazku z posocznica lub niewydolno-
scig wielonarzadowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia:

Rzadko*: dusznosc, naciek optucnej, srodmigzszowe
zapalenie pluc, zwtoknienie pluc, zator ptucny, nie-
wydolnos¢ oddechowa

Bardzo rzadko®: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, zapale-
nie bton $luzowych Rzadko®: niedroznosc jelit, perfo-
racja jelit, niedokrwienne zapalenie jelit, zapalenie
trzustki

Bardzo rzadko®: zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste
zapalenie jelit, zapalenie przelyku, zaparcie, wodob-
rzusze, neutropeniczne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia wa-
trobowa (w obu rodzajach zaburzen zgloszono przy-
padki zgonow)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Bardzo czesto: tysienie**

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i
skory

Rzadko®: swiad, wysypka, rumien
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Bardzo rzadko*: zespdl Stevensa-Johnsona, martwica
naskorka, rumien wielopostaciowy, zluszczajace za-
palenie skory, pokrzywka, oddzielenie sie paznokcia
od lozyska (podczas leczenia pacjenci powinni stoso-
wac przeciwstoneczng ochrone rak i stop)

Czestosc nieznana: twardzina®, zespot erytrodyzeste-
zji dtoniowo-podeszwowej*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Bardzo czesto: bol stawow, bol migsni

tacznej: Czestosc nieznana: toczen rumieniowaty uktadowy*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: | Czgsto: reakcje w miejscu podania (w tym obrzek
miejscowy, bol, rumien, stwardnienie, sporadycznie
w wyniku wynaczynienia moze wystapic zapalenie
tkanki tacznej, zwioknienie skory i martwica skory)
Rzadko*: ostabienie, goraczka, odwodnienie, obrzeki,
zle samopoczucie

Badania diagnostyczne: Czesto: znaczne zwiekszenie aktywnosci AspAT,
znaczne zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: znaczne zwiekszenie stezenia biliru-
biny

Rzadko*: zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

*dzialania niepozadane z doswiadczen pacjentow po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu;

** Lysienie. Lysienie o nagtym poczatku notowano u 87% pacjentow . U wigkszosci pacjentow, u ktarych wystepuje tysienie, spo-
dziewana jest wyrazna utrata wlosow (250%);

“** Moga sie utrzymywac ponad 6 miesigcy po zakoniczeniu leczenia paklitakselem.

U pacjentek z rakiem piersi, otrzymujacych paklitaksel jako leczenie adjuwantowe po poda-
niu antracykliny z cyklofosfamidem, czesciej niz u pacjentek leczonych tylko antracykling
z cyklofosfamidem wystepowata neurotoksycznos¢, reakcje nadwrazliwosci, bole stawow
i (lub) miesni, niedokrwistosc, zakazenie, goraczka, nudnosci i (lub) wymioty oraz biegunka.
Jednak czestosc tych dziatan byta podobna, jak w przypadku podawania paklitakselu w mo-
noterapii, jak wyzej.

Leczenie skojarzone

Ponizsze omowienie odnosi sie do dwoch duzych badan klinicznych dotyczacych chemiotera-
pii pierwszego rzutu w raku jajnika (paklitaksel+cisplatyna: ponad 1 050 pacjentek); dwoch
badan Il fazy, w ktorych stosowano leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami: w jednym badaniu oceniano leczenie skojarzone z doksorubicyna (paklitak-
sel+doksorubicyna: 267 pacjentek), a w drugim z trastuzumabem (zaplanowana analiza pod-
grupy paklitaksel+trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch badan Il fazy u pacjentow w za-
awansowanym stadium niedrobnokomorkowego raka ptuca (paklitaksel+cisplatyna: ponad
360 pacjentow).

Gdy w ramach chemioterapii pierwszego rzutu paklitaksel podawany byt pacjentkom z ra-
kiem jajnika w 3-godzinnej infuzji poprzedzajacej podanie cisplatyny, dziatania neurotok-
syczne, bole stawow i (lub) miesni oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaty czesciej i miaty
ciezszy przebieg niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyng. Oka-
zato sie, ze zahamowanie czynnosci szpiku wystepowato rzadziej i miato lzejszy przebieg po
podaniu paklitakselu w 3-godzinnej infuzji poprzedzajacej podanie cisplatyny niz po podaniu
cyklofosfamidu, a nastepnie cisplatyny.
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W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami ob-
jawy takie, jak neutropenia, niedokrwistosc, neuropatia obwodowa, bole stawow i (lub) bole
miesniowe, ostabienie, goraczka i biegunka wystepowaty czesciej i miaty ciezszy przebieg,
jesli paklitaksel (220 mg/m? pc.) podawany byt w 3-godzinnej infuzji 24 godziny po podaniu
doksorubicyny (50 mg/m? pc) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem w schemacie FAC
(5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicyna 50 mg/m? pc., cyklofosfamid 500 mg/m?* pc.). Wydaje
sie, ze nudnosci i wymioty wystepuja rzadziej i sa tagodniejsze po zastosowaniu leczenia
skojarzonego paklitakselem (220 mg/m? pc.) z doksorubicyna (50 mg/m? pc.) w poréwnaniu
ze standardowym schematem FAC. Podanie kortykosteroidow mogto przyczyni¢ sie do
zmniejszenia czestosci oraz nasilenia nudnosci i wymiotow u pacjentek otrzymujacych pa-
klitaksel z doksorubicyng.

W przypadku, gdy paklitaksel podawany byt w 3-godzinnej infuzji w skojarzeniu z trastuzu-
mabem w leczeniu pierwszego rzutu w raku piersi z przerzutami, nastepujace dziatania nie-
pozadane (niezaleznie od ich zwiazku z paklitakselem lub trastuzumabem) zgtaszano cze-
sciej niz po podaniu paklitakselu w monoterapii: niewydolnosc serca (8% wobec 1%), zakaze-
nie (46% wobec 27 %), dreszcze (42% wabec 4%), goraczka (47% wobec 23%), kaszel (42%
wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bdle stawdw (37% wobec 21%), tachykardia (12% wo-
bec 4%), biegunka (45% wobec 30 %), wzmozone napiecie (11% wobec 3%), krwawienie z nosa
(18% wobec 4%), tradzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec 3%), przypadkowe urazy (13%
wobec 3%), bezsennos¢ (25% wobec 13%), zapalenie btony sluzowej nosa (22% wobec 5%),
zapalenie zatok (21% wobec 7%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (7% wobec 1%). Niektore
z tych roznic moga wynikac ze zwiekszonej liczby oraz czasu trwania cyklow leczenia skoja-
rzonego paklitakselem z trastuzumabem w porownaniu z czasem trwania monoterapii pakli-
takselem. Cigezkie zdarzenia zgtaszano z podobng czestoscig podczas skojarzonego podawa-
nia paklitakselu z trastuzumabem i podczas podawania paklitakselu w monoterapii.

U 15% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami otrzymujacych doksorubicyne w skojarzeniu
z paklitakselem opisywano zaburzenia kurczliwosci serca (220% zmniejszenie frakcji wyrzu-
towej lewej komory) w porownaniu z 10% pacjentek leczonych wedtug standardowego sche-
matu FAC. Zastoinowa niewydolnos¢ serca wystepowata u <1% pacjentek w obu ramionach:
paklitakselu z doksorubicyng i standardowego schematu FAC. Podawanie trastuzumabu
w skojarzeniu z paklitakselem pacjentkom leczonym wczesniej antracyklinami powodowato
zwigkszenie czestosci i stopnia nasilenia zaburzen czynnosci serca w poréwnaniu z pacjent-
kami otrzymujacymi paklitaksel w monoterapii (klasa I/1l wg NYHA 10% wobec 0%; klasa III/1V
wg NYHA 2% wobec 1%) i rzadko prowadzito do zgonu (patrz Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego trastuzumabu). We wszystkich przypadkach, oprocz rzadkich przypadkow zgonu, pa-
cjentki odpowiadaty na wtasciwe leczenie.

Popromienne zapalenie ptuc opisywano u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w skojarze-
niu Z napromienianiem.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Na podstawie badania klinicznego z udziatem 107 pacjentow stwierdzono, ze czestosc i na-
silenie dziatan niepozadanych (poza dotyczacymi uktadu krwiotworczego i watroby, patrz
nizej) u pacjentow z miesakiem Kasposi’ego i u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w mo-
noterapii innych guzéw litych byty zazwyczaj podobne.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego byto gtownym dziataniem toksycznym ograniczaja-
cym dawke produktu. Najwazniejszym hematologicznym dziataniem toksycznym jest neutro-
penia. Cigzka neutropenia (<500 komorek/mm?) wystapita u 20% pacjentow podczas pierw-
szego cyklu leczenia. W trakcie catego okresu leczenia ciezka neutropenie obserwowano
u 39% pacjentow. Neutropenia trwata przez >7 dni u 41% pacjentow, a przez 30 do 35 dni
u 8% pacjentow. U wszystkich obserwowanych pacjentow ustapita w ciagu 35 dni. Neutrope-
nia o 4. stopniu nasilenia, trwajaca co najmniej 7 dni, wystepowata u 22% pacjentow.

Goraczke neutropeniczng zwiazang z podaniem paklitakselu zgtaszano u 14% pacjentow
iw1,3% cyklow leczenia. Podczas podawania paklitakselu wystapity 3 zakonczone zgonem
przypadki posocznicy (2,8%), zwiazanej ze stosowaniem produktu leczniczego.

Matoptytkowos¢ obserwowano u 50% pacjentow, a ciezkiego stopnia (<50 000 komorek/mm?)
u 9%. Tylko u 14% pacjentow liczba ptytek zmniejszyta sie do wartosci ponizej 75 000 komo-
rek/mm® co najmniej raz w trakcie leczenia. Epizody krwawien zwigzane z podawaniem
paklitakselu zgtaszano u mniej niz 3% pacjentow i byty one miejscowe.

Niedokrwistosc (Hb <11 g/dl) obserwowano u 61% pacjentow, a ciezka niedokrwistosc¢ (Hb <8
g/dl) u 10% chorych. Przetoczenie erytrocytow byto konieczne u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Wsrod pacjentow (>50% leczonych inhibitorami proteazy) z prawidtowymi wyjsciowymi pa-
rametrami czynnosci watroby, u 28% stwierdzono zwiekszenie stezenia bilirubiny, u 43%
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i u 44% zwiekszenie aktywnosci AspAT. Zwiek-
szenie wartosci kazdego z tych parametrow byto powazne w 1% przypadkow.

4.2.2.5Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

W dniu 21 pazdziernika 2024 r., Komisja Europejska wydata pozytywna decyzje o dopuszcze-
niu do obrotu pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u 0sob
dorostych, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego. Decyzja EMA zostata podjeta
w oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicznego NRG-GY018. W ba-
daniu oceniano Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z samg chemiotera-
pig, wsrod pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium w stadium
I, IVA lub IVB. Schemat chemioterapii polegat na podawaniu karboplatyny i paklitakselu.
Dodatkowo pacjentki podzielono na dwie kohorty w zaleznosci od tego, czy cierpiaty na cho-
robe z niedoborem naprawy btednie sparowanych zasad (mismatch repair deficient, dMMR),
czy tez naprawa btednie sparowanych zasad byta prawidtowa (ang. mismatch repair profi-
cient, pMMR).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen i dziatan niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sq w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 30) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Z kolei do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 30. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania | Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad sys- | [A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
It;ecr#atyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | IlA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préoba kliniczna z ran-
talne domizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorandomizacjg.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
SRIE I B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
Z grupg kon-
grupa kontrolng.
trolng
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupg kontrolng.
1o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
egrupa kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia eks- vV Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu
nawrotowego lub zaawansowanego raka trzonu macicy w llI-IV stadium zaawansowania (wg
FIGO 2009) u pacjentek, ktore kwalifikuja do leczenia systemowego.

Whnioskowane jest objecie refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i pakli-
takselem w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-1V wg
FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych pacjentek, ktore kwalifikuja sie
leczenia systemowego. Nalezy podkreslic, ze bytaby to pierwsza refundowana terapia anty-
PD-1, ktora stosowana jako terapia dodana do aktualnego standardu leczenia istotnie wptywa
na poprawe efektow zdrowotnych we wnioskowanej grupie pacjentéw, niezaleznie od sta-
tusu MMR.

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endome-
trium (ICD-10: C54)”.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 31. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem en-
dometrium, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

Interwencja () Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL w | linii

leczenia w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyna i paklitakselem (6
cykli), a nastepnie w monoterapii

Komparator (C) Chemioterapia ( z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu)
Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

s przezycie wolne od progresji choroby {PFS),

e przezycie catkowite (0S),

e jakosc zycia,

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

e czas trwania odpowiedzi (DOR).
Bezpieczenstwo:

« zdarzenia niepozadane przedstawione w zakwalifikowanych ba-
daniach klinicznych

Typ badan (5) « badania randomizowane z grupa kontrolna,
e badania kliniczne bez randomizacji,
e badania wtorne.
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8 Aneks

8.1 Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja stopnia
zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO
1988 i FIGO 2009

W tabeli ponizej (Tab. 32) przedstawiono porownanie klasyfikacji stopnia zaawansowania
raka trzonu macicy wedtug FIGO z 1988 roku i FIGO z 2009 roku.

Tab. 32. Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium we-
dtug FIGO 1988 i FIGO 2009 (PTOK 2013).

rzuty do narzadow jamy brzusznej
i/lub weztéw chtonnych pachwinowych

FIGO 1988 FIGO 2009
Stopien Charakterystyka Stopien Charakterystyka
1 Nowotwar scisle ograniczony do trzonu | | Nowotwor scisle ograniczony do trzonu
macicy macicy
1A Imiana obejmuje jedynie btone slu- IA Brak nacieku lub gtebokosc nacieku
ZOWq obejmuje <50% migsniowki
IB Brak nacieku lub gtebokosc¢ nacieku
obejmuje <50% miesniowki
IC Naciek obejmuje =50% miesniowki 1B Naciek obejmuje =50% miesnidwki
Il Nowotwar nacieka szyjke macicy, ale Il Nowotwor nacieka podscielisko szyjki
nie wychodzi poza macice macicy, ale nie wychodzi poza macice
1A Naciekanie ograniczone do gruczotow
szyjki macicy
11B Naciekanie podscieliska szyjki macicy
1} Lokalne i/lub regionalne naciekanie 1 Lokalne i/lub regionalne naciekanie
A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub | IllA Rak nacieka surowicowke macicy i/lub
przydatki, i/lub w badaniu cytologicz- przydatki
nym poptuczyn z jamy otrzewnej
stwierdza sie komorki raka
][] Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz | lIB Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz
lc Przerzuty do weztow miednicy i/lub e Przerzuty do wezléw miednicy i/lub
weztow okotoaortalnych weztow okotoaortalnych
c Zajete wezty chlonne miednicy
ncz Zajete wezty chtonne okotoaortalne z
zajetymi lub nie weztami chtonnymi
miednicy
v Naciek pecherza moczowego i/lub slu- | IV Naciek pecherza moczowego i/lub slu-
zowki odbytnicy, i/lub odlegte prze- zowki odbytnicy, i/lub odlegte prze-
rzuty rzuty
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub slu- | IVA Naciek pecherza moczowego i/lub slu-
zowki odbytnicy zowki odbytnicy
IVB Przerzuty odlegte, obejmujace prze- IVB Przerzuty odlegle, obejmujace prze-

rzuty do narzadow jamy brzusznej
i/lub weztow chlonnych pachwinowych
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8.2 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIiT

Tab. 33. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®).

Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Finansowanie w ramach program lekowego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
37/2024 z dnia 22
kwietnia 2024 r.

Rekomendacja nr
39/2024 z dnia 25
kwietnia 2024 r. Pre-
zesa AOTMIT

Czerniak skory lub
bton sluzowych
(ICD-10: C43)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.59 , Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.

Uzasadnienie stanowiska:

W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla in-
nych wydzielonych subpopulacji pacjentow z badania KEY-
NOTE-716, obejmujacych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie guz-
kowy), grubosc zmiany (< 4 mm, >4 mm), wystepowanie owrzo-
dzenia, indeks mitozy, brak limfocytow naciekajacych guz.
Roznic IS na korzys¢ pembrulizumabu dia DMFS nie wykazano
dla nastepujacych subpopulacji z tej publikacji: pacjentow
z czerniakiem nie guzkowym, guz o grubosci = 4 mm, bez ow-
rzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytéw naciekajacych
guz.

Wnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie - KEY-
NOTE-716, ktore nie dysponuje jeszcze wynikami z zakresu
przezycia calkowitego. Dodatkowo brakuje publikacji dotycza-
cych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu stosowanego
we wnioskowane]j populacji pacjentaw, przez co brak jest od-
niesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki
klinicznej

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w programie lekowym
B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10: C43)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Leczenie dostepne w programie lekowym B.59 przeznaczone jest
do leczenia pacjentow w wyzszych stadiach zaawansowania. Dla
pacjentow w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV dostepne opcje
terapeutyczne obejmuja niwolumab; pembrolizumab; niwolumab
w skajarzeniach z ipilimumabem oraz relatlimabem; wemurafenib
z kobimetynibem; dabrafenib z trametynibem; enkorafenib z bi-
nimetynibem. Pacjenci po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu
zaawansowania lll bez przerzutow odlegtych mogg skorzystac z le-
czenia uzupetniajgcego niwolumabem; pembrolizumabem lub da-
brafenibem z trametynibem, a w populacji z przerzutami - z le-
czenia uzupetniajacego niwolumabem. Ocena skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
(pembrulizumab) opiera sie wytacznie na jednym porownaniu bez-
posrednim z placebo (rozumianym jako podawanie soli fizjologicz-
nej, bez zadnego aktywnego leczenia; PLC) w trwajacym badaniu
KEYNOTE-716. Wykazano, ze zastosowanie pembrolizumabu wig-
zalo sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobien-
stwa w czasie dla przezycia wolnego od nawrotu (HR 0,62) i wy-
krycia przerzutow odleglych (HR 0,59). Analiza podgrup sugeruje
korzystniejsze wyniki w populacji pacjentow z typem guzkowym
czerniaka, ze stwierdzonym owrzodzeniem guza oraz obecnym na-
ciekiem limfocytowym. W zakresie bezpieczenstwa zwraca sie
uwage na wielokrotnie wyisze ryzyko wystapienia niewydolnosci
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

nadnerczy (OR 28); zapalenia przysadki (OR 26); nadczynnosci tar-
czycy (OR 19).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2024 z dnia 5 lu-
tego 2024 r.

Rekomendacja nr
12/2024 z dnia 7 lu-
tego 2024 r. Prezesa
AOTMIT

Rak szyjki macicy
(ICD-10: C53)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy
(ICD-10: €53)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda-
wanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z terapig standardowa (SoC), w porownaniu do
terapii standardowej, oceniono na podstawie wynikow z bada-
nia KEYNOTE-826. Mediana przezycia catkowitego byta wieksza
w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wyniosta 28,6
msc., w porownaniu do 16,5 msc. w grupie pacjentow przyjmu-
jacych SoC. Ryzyko zgonu byto nizsze o 40% w grupie pacjentek
stosujgcych PEMBR + SoC w porownaniu do pacjentek leczonych
SoC. Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego wy-
niost 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie kontrol-
nej. Wspotczynnik 24-miesigcznego przezycia catkowitego wy-
niost 53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie kontrol-
nej. Mediana przezycia wolnego od progresji wg badacza byta
wieksza w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wy-
niosta 10,5 msc. w porownaniu do 8,2 msc. w grupie pacjentow
przyjmujacych SoC. Ryzyko zgonu lub progresji choroby bylo
nizsze o 42% w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wspolczynnik 12-miesiecznego przezycia wol-
nego od progresji choroby wynidst 45,6% w grupie interwencyj-
nej i 33,7% w grupie kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 35,9% w grupie
interwencyjnej i 18,8% w grupie kontrolnej. Wykazano prze-
wage PEMBR + SoC nad SoC w zakresie przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji choroby, niezaleznie od
stosowania bewacyzumabu.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach nowego pro-
gramu lekowego: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)" na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania KEYNOTE-826 wykazaty korzysc kliniczng ze stoso-
wania wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie PEM +
SoC vs SoC w 39 miesiecznym okresie obserwacji wptywa na wy-
diuzenie czasu przezycia catkowitego (I-rzedowy punkt koncowy;
28,6 msc. PEM+SoC vs 16,5 msc. SoC; nizsze ryzyko zgonu o 40%),
a takze przezycia wolnego od progresji (| rzedowy punkt koncowy;
10,5 msc. PEM+SoC vs 8,2 msc. SoC). W krotszym okresie obser-
wacji 17,2 msc. dla PEM+SoC zostala osiggnieta mediana PFS
(PEM+50C 10,4 mies. vs. SoC 8,2 mies.). Leczenie PEMBR + SoC
w porownaniu do SoC wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia.
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20/2023 z dnia 21 lu-
tego 2023 r. Prezesa
AOTMIT

Uzasadnienie Stanowiska:

W badaniu KEYNOTE 564 wykazano istotnie statystycznie dluz-
sze DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem grupy stosujacej
PLC w populacji ogolnej w 24. miesiecznym i w 30. miesiecz-
nym okresie obserwacji. Wskazano rowniez na stosunek kosz-
tow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Oszacowany ICUR
w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu oplacalnosci,
o0 ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania

Stanowisko Rady | Rak nerki (ICD-10: | Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci nr|Cé4) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro- | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu

20/2023 z dnia 20 lu- duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach pro- | leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach

tego 2023 r. gramu lekowego , Leczenie uzupelniajace pacjentow z rakiem | programu lekowego ,Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem
nerki (ICD-10 Cé64)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wy- | nerki (ICD-10 C64)" na zaproponowanych warunkach.

Rekomendacja  nr dawanie go bezptatnie. Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze majac

na uwadze fakt, iz populacja z jasnokomorkowym RCC po nefrek-
tomii (catkowitej lub czesciowej) stanowig niezaspokojona po-
trzebe zdrowotng (dotychczasowym postepowaniem jest obserwa-
cja), Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refunda-
cja w sytuacji spetnienia okreslonych warunkow.

Uzasadnienie rekomendacji:

Podsumowujac, w badaniu KEYNOTE-564 wykazano istotnie staty-
styczna przewage PEM vs PLC dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego przezycie wolne od choroby. Na niepewnosc wnioskowa-
nia wptywa fakt, Ze do analizy wiaczono tylko jedno badanie
oceny skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu oraz, nie-
dojrzatosc wynikow tego badania, ktore nie zostato jeszcze zakon-
czone. Ograniczeniem analizy jest takze brak badan dotyczacych
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii. Niepewnosc
wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana
w szczegolnosci z dlugoterminowa ekstrapolacja wynikow doty-
czacych DFS i OS, a takze brakiem danych klinicznych potwierdza-
jacych dlugoterminowe zachowanie efektu terapeutycznego PEM
stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej u pacjentow
z rakiem nerki. Gléwne ograniczenia przeprowadzonej analizy do-
tycza niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej, a takze przysztych udziatow wnioskowanej technolo-
gii. Ponadto warto zwrocic¢ uwage, Ze przyjety horyzont czasowy
analizy (2 lata), wydaje sie¢ okresem zbyt krotkim do ustalenia
rownowagi rynkowej w ocenianym przypadku.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rak piersi (ICD-10:
C50)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda {pembrolizumabum) w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)" - leczenie w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Rekomendacja nr
11/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r. Pre-

przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembroli-
zumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po za-
biegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wcze-
snym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem
nawrotu, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
ocenianej technologii wskazujg na wysokie prawdopodobien-
stwo odniesienia istotnych korzysci przez pacjentki, a biorac
pod uwage skale problemu zdrowotnego jakim jest rak piersi
zasadnym jest refundacja technologii, ktora moze zredukowac
niekorzystne nastepstwa zdrowotne i spoleczne tej choraby.
Whnioskowanie o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne
obciazenie platnika publicznego oraz niepewnosci oszacowan
co do wielkosci leczonej populacji.

Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych pod warunkiem
pogltebienia instrumentu dzielenia ryzyka obnizajacego koszty
wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej zapewniajacego
efektywnosc kosztowg w stosunku do wszystkich refundowanych
aktualnie terapii.

Uzasadnienie rekomendacji:

Dowady z badan klinicznych wskazuja zatem, ze dodanie pembro-
lizumabu do chemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym (neo-
adiuwant), a nastgpnie kontynuowanie stosowania samego
pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwigksza szanse na
Zmniejszenie rozwoju nowotworu i wydtuzenie czasu do nawrotu
choroby. Natomiast nie ma dowodow, ze stosowanie PEM wplywa
na przezycie catkowite. Prognozowanie optacalnosci ocenianej
technologii jest wysoce niepewne, rowniez w kontekscie braku
roznic IS w punkcie koncowym: przezycie catkowite.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rekomendacja nr
10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rak piersi (ICD-10:
C50)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach pro-
gramu lekowego ,leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)” - leczenie w skojarzeniu z chemioterapig miejscowo na-
wrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa
z przerzutami, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawa-
nie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego podwojnie zaslepionego wieloosrod-
kowego badania klinicznego dotyczacego ocenianej technologii
wskazuja na wysokie prawdopodobienstwo odniesienia istot-
nych korzysci przez pacjentki, a biorac pod uwage skale pro-
blemu zdrowotnego jakim jest rak piersi zasadnym jest refun-
dacja technologii, ktora moze zredukowac niekorzystne na-
stepstwa zdrowotne i spoteczne tej choroby. Wnioskowanie
o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obciazenie

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)".

Uzasadnienie rekomendacji:

W badaniu KEYNOTE-355 wykazano przewage PEM+CHT vs
PLC+CHT dla pierwszorzedowych punktow koncowych: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji oraz drugorzedo-
wego punktu koncowego: odpowiedz na leczenie. Nie raporto-
wano roznic istotnych statystycznie w zakresie czasu trwania od-
powiedzi. Niepewnosc wnioskowania na podstawie analizy ekono-
micznej wynika w szczegolnosci z przyjetego przez wnioskodawce
zatozenia w zakresie krzywych modelowania funkcji przezycia
(OS, PFS), ktore wplywaja na wykazanie dodatkowych, nieuzasad-
nionych korzysci w ramieniu PEM - analogiczne zastrzezenie zgtosit
NICE 2022.
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ptatnika publicznego oraz koniecznos¢ osiagniecia efektywno-
sci kosztowej

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
62/2022 z dnia 4
lipca 2022 r.

Rekomendacja nr
64/2022 z dnia 4
lipca 2022 r. Prezesa
AOTMIT

Rak jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)

Stanowisko:

Rada Przejrzystoéci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita gru-
bego (ICD-10 C18-C20)", w ramach istniejacej grupy limitowe]j
tj. 1143.0 Pembrolizumab i wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej rekomendacji Rady jest
wyisza skutecznos¢ pembrolizumabu, w poréwnaniu ze stan-
dardowo stosowang terapia, w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mecha-
nizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
sLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)"”, pod okreslonym warunkiem, celem obnizenia kosztow te-
rapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie pembrolizu-
mabu istotnie statystycznie wydtuza przezycie bez progresji cho-
roby pacjentow z rakiem jelita grubego w porownaniu do stoso-
wania terapii standardowej. Dla mediany czasu obserwacji wyno-
szacej 32,4 miesiaca wykazano znamienna przewage PEM wzgle-
dem SoC w zakresie PFS. Ponadto odnotowano roznice istotne kli-
nicznie w zakresie wplywu na jakosc zycia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2022 z dnia 25
kwietnia 2022 r.

Rekomendacja nr
38/2022 z dnia 29
kwietnia 2022 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rak przetyku (ICD-
10: C15)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)",
na warunkach zaproponowanych przez Wnioskodawce.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”,
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptat-
nie, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig
oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany
i zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub
z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przelykowo-zotagdkowego u 0s6b daorostych, u ktorych CPS z eks-

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)", pod okreslonym warun-
kiem.

Uzasadnienie rekomendacji:

Dodanie pembrolizumabu (PEM) do chemioterapii (cisplatyna + 5-
FU) istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite (0S) pa-
cjentow z rakiem przetyku w porownaniu do stosowania samej
chemioterapii (CHT). Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej
22,6 miesigca wykazano przewage PEM wzgledem PLC w zakresie
0S. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest rekomen-
dowany przez najnowsze wytyczne amerykanskie (NCCN 2.2022)
jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z zaawansowanym, pla-
skonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS = 10.
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presja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10. Inkremen-
talny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy proponowanej
obecnie cenie jest zbyt wysoki i niepewny. Ze wzgledu na inte-
res publiczny, zapisy dotyczace kryteriow kwalifikacji do pro-
gramu, okreslenie czasu leczenia pacjenta oraz kryteria wyla-
czenia pacjenta nie mogg byc utajnione i tym samym nie mogg
podlegac wytaczeniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r.

Rekomendacja nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r. Pre-

Ptaskonabtonkowy
rak narzadow gtowy
i szyi

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow
gtowy i szyi” w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Glownymi argumentami przemawiajacym za zasadnoscia refun-
dacji pembrolizumabu w omawianym wskazaniu jest jego sku-
tecznosc kliniczna oraz zapewnienie pacjentom dostepu do do-
datkowej opcji terapeutycznej. Rada zwraca uwage na to, ze
proponowana nazwa programu lekowego leczenia pembrolizu-
mabem jest tozsama z nazwa programu lekowego B.52. - ,Le-
czenie ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi”.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Keytruda
(pembrelizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pla-
skonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi)” w ramach istnieja-
cej grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka po-
legajacego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu od
wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego araz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego koszty refun-
dacji omawianego produktu pokrywatby wnioskodawca.

Uzasadnienie rekomendacji:

wykazano statystycznie istotne wydltuzenie przezycia catkowitego
zarowno dla monoterapii pembrolizumabem, jak i terapii pembro-
lizumabem skojarzonej z chemicterapia wzgledem cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapia. Odsetek 2 letnich przezyC byt
istotnie statystycznie wyzszy dla omawianych interwencji. Po-
nadto, pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnoto-
wano istotnie statystycznie wigcej catkowitych odpowiedzi w gru-
pie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu
do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia w przypadku
efektow wyrazonych jako roznica ryzyka.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

69/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Rak nerki (ICD-10:
C64)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda, pembrolizumab, w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)", w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego: Keytruda, pembrolizumab w ramach programu lekowego
sLeczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ramach istniejace]j grupy
limitowej i wydawanie go pod okreslonym warunkiem.
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Rekomendacja nr
69/2020 z dnia 30
wrzesnia 2020 r. Pre-
zesa AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

W badaniu |1l fazy KEYNOTE-426, w RCC jasnokomorkowym, wy-
kazano wydluzanie przezycia catkowitego o ok 10 miesiecy, PFS
o 4 miesigce oraz wiekszg o 23,6% obiektywna odpowiedz po
PEM+AXI vs SUN. Brak znamiennej roznicy w OS i PFS w grupie
o dobrym rokowaniu wskazuje na mozliwos< leczenia tej popu-
lacji SUN, czyli w ramach istniejacego w Polsce programu.
Przemawiaja za tym takZe lepsze OS i PFS po SUN vs nivolu-
mab/ipilimumab. Rekomendacje 4 prestizowych towarzystw
naukowych z 2020 przemawiaja za refundacja pembolizumabu
w leczeniu RCC. Popiera je takze Konsultant Krajowy.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami analizy, dla PEM+AXl w poréwnaniu do SUN
wykazano istotne statystycznie wydluzenie PFS i OS w populacji
pacjentow RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posred-
nim/niekorzystnym rokowaniu wg. Skali IMDC. 12-mies. OS bylto
wyzsze u chorych leczonych PEM+AXI (87,3%) wzgledem leczonych
SUN (71,3%) w populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu
oraz zblizone w populacji ogdlnej. Wykazano takze, Ze terapia
PEM+AXI jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna od SUN
w populacji ogélnej w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzy-
skania odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz prawdopodo-
bienstwa postepowania choroby. W porownaniu posrednim
PEM+AX| wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie wydtuze-
nie PFS i OS w populacji ogolnej. Raportowano takze istotnie sta-
tystycznie wieksza skutecznosc skojarzenia PEM+AX| w stosunku
do PAZ w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzyskania catkowi-
tej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi czesciowej na leczenie.

Stanowisko RP nr
7/2020 z dnia 27
stycznia 2020 roku

Rekomendacja Pre-
zesa  AOT-MIT  nr
7/2020 z dnia 30
stycz-nia 2020 roku

Niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (ICD-
10 C34)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Keytruda®™ (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu leko-
wego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie dla pacjentow z
ekspresja PD-L1 1-49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 5901549325126, w ramach programu lekowego , Le-
czenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o
typie plaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia (ICD-10 C34)” w subpopulacji z ekspresja PD-L1
= 50%. Rada zglasza uwage do projektu programu lekowego -

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 mL, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)" w subpopulacjach
pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod wa-
runkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego
instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z uwagami w dalszej czesci
rekomendacji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorko-
wego raka pluca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacji pacjen-
tow z obecnoscig ekspresji PD-L1 >50%.
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wprowadzenie zapisu umozliwiajacego wczesniejsze zakoncze-
nie udziatlu w programie w przypadku stabilizacji choroby no-
wotworowej. Dalsza czesc zazotcono.

Uzasadnienie stanowiska: Gtéwnym argumentem pozytywnej
decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc kliniczna zastosowania
leku Keytruda® (pembrolizumab) w potaczeniu z chemioterapia
w subpopulacjach pacjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje
PD-L1 ponizej 1% oraz w przedziale 1-49%. W tej grupie chorych
wykazano istotne statystycznie wydluzenie: przezycia catkowi-
tego i przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest dowo-
dow na efektywniejsze dziatanie leczenia skojarzonego w su-
bpopulacji z ekspresja PD-L1 250%. Analiza ekenomiczna wyka-
zata, ze (zazotcono), stosowanie pembrolizumabu (zazoétcono)
w grupie chorych z PD-L1 1-49%. W zwiazku z tym faktem ko-
nieczna jest dalsze obnizenie ceny leku. Z uwagi na profil bez-
pieczenstwa proponowanego leczenia, wskazane jest ograni-
czenie mozliwosci stosowania ocenianej technologii w osrod-
kach posiadajacych doswiadczenie w zakresie prowadzenia im-
munoterapii. Rada stoi na stanowisku, iz leczenie chorob no-
wotworowych przy pomocy kosztownych terapii, w szczegolno-
sci immunoterapii, winno podlega¢ okresowej ocenie pod
wzgledem efektywnosci klinicznej i ekonomicznej. Kazdy pro-
gram lekowy powinien miec swojego koordynatora, odpowie-
dzialnego za okresowe naukowe podsumowanie wynikow i ich
publikacje.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wskaza-
niu w subpopulacjach pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 <1%
i PD-L1 1-49%. Za niezasadne zas uwaza objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu w su-
bpopulacji pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%. W zakre-
sie ocenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego le-
czenia uzalezniony jest od subpopulacji pacjentow wzgledem
obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji z PD-L1 <1% i
PD-L1 1-49% moga obecnie stosowac refundowany schemat che-
mioterapii (PP, pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1
=50% moga stosowac wskazany schemat chemioterapii lub
pembrolizumab w monoterapii. W przypadku pacjentow z obec-
noscig ekspresji PD-L1 <1% i PD-La 1-49% analiza kliniczna, potwier-
dzajaca skutecznos¢ wnioskowanej terapii nad chemioterapia,
uzasadnia pozytywng decyzje refundacyjng. Niemniej jednak ma-
jac na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost
wydatkow ptatnika, w ocenie Prezesa Agencji niezbedne jest ob-
nizenie kosztu leku lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ry-
zyka, ktory skutecznie zredukowatby ryzyko finansowe platnika.
Natomiast majac na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscig eks-
presji PD-L1 =50% maja obecnie dostepne refundowane leczenie
pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy klinicznej
wskazuja, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP w tej po-
pulacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci,
brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Do-
datkowym argumentem jest rowniez przytoczony wczesniej wynik
analizy ekonomicznej.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
66/2019 z dnia 5
sierpnia 2019 r.

Rekomendacja nr
66/2019 z dnia 7

Czerniak skory lub
bion sluzowych
(ICD-10: C43)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzo-
wych (ICD-10 C43)", z uwagi na istotne zastrzezenia odnosnie
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
wLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” poad
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci ob-
rotu.
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sierpnia 2019 r. Pre-
zesa AOTMIT

Gtowne ograniczenia analizy wynikaja z faktu, ze badanie KEY-
NOTE-054 nie dobiegto konca i brak jest wynikow przezycia cal-
kowitego oraz przezycia bez przerzutow odleglych. W tej sytu-
acji opieranie skutecznodci leczenia na surogacie obarczone
jest duzym ryzykiem popetnienia bledu. Wobec tej niepewnosci
koszty terapii powinny byc niskie. Dodatkowymi ogranicze-
niami sa niespojnosci pomiedzy kryteriami kwalifikacji do ba-
dania KEYNOTE-054, a tymi ujetymi we wnioskowanym progra-
mie.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEM w po-
rownaniu z PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie nizszym o 44%
ryzykiem wystapienia nawrotu choroby. Dodatkowo odnotowano
nizsze ryzyko wystapienia: nawrotu miejscowego/regionalnego,
przerzutow odleglych, nawrotow miejscowych/regionalnych
i przerzutow odlegtych (diagnoza obu w przeciggu 30 dni). We
wszystkich odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych zwra-
cano uwage na korzysc uzupelniajacego leczenia pembrolizuma-
bem, w postaci istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu choroby
(RFS), w porownaniu z placebo (obserwacja) oraz na akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Stanowisko RP nr
76/2019 z dnia 26
sierpnia 2019 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AQTMIT  nr
73/2019 z dnia 27
sierpnia 2019 roku

Niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (ICD-
10 C34)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
w subpopulacjach pacjentow leczonych we wnioskowanym pro-
gramie lekowym z ekspresja PD-L1 w zakresach: = 50%, 1-49%
oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej
»1143.0 - pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod wa-
runkiem uwzglednienia uwag Rady. Rada zgltasza uwagi do pro-
jektu programu lekowego oraz:
» ograniczenie refundacji wylacznie do przypadkow
braku progresji choroby;
» wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z
mozliwoscia przedtuzenia, pod warunkiem potwier-
dzenia pozytywnego efektu klinicznego programu w
przeprowadzone]j analizie zgromadzonych danych;
+ wprowadzenie (zazolcenie).

Uzasadnienie stanowiska: Gtownym argumentem pozytywnej
decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc kliniczna zastosowania
leku Keytruda® (pembrolizumab) w polaczeniu z chemioterapia
u pacjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%.
W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydluze-
nie: przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby. Dodatkowo, przeprowadzona analiza ekonomiczna
wykazala, Ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pniedrobnokomorkowego raka
pluca (ICD-10: €34)"” w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia
ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny
leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie pniedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)" w subpopulacji pacjentow z obecnoscig ekspresji
PD-L1 250%.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda®™ we wnioskowanym wskaza-
niu w subpopulacjach pacjentdw z obecnoscig ekspresji PD-L1 <1%
i PD-L1 1-49%. Za niezasadne zas uwaza objecie refundacjq pro-
duktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu w su-
bpopulacji pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 =50%. W zakre-
sie ocenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego le-
czenia uzalezniony jest od subpopulacji pacjentéw wzgledem
obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji z PD-L1 <1% i
PD-L1 1-49% moga obecnie stosowac refundowany schemat che-
mioterapii (PP, pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1
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jest (zazétcone). W celu ograniczenia duzych kosztow wprowa-
dzenia refundacji leku Keytruda® (pembrolizumab) konieczne
wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku, Nalezy podkreslic
koniecznosc statego monitorowania zakresu stosowania pro-
dukt leczniczy Keytruda®, co pozwoli osiagnac najwiekszg ko-
rzysc z jego stosowania oraz ograniczy mozliwosc jego naduzy-
wania. Dodatkowo, z uwagi na znaczng toksycznosc propono-
wanego leczenia, konieczne jest wprowadzenie dodatkowego
zalecenia ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie do
osrodkow, ktore zapewniaja kompleksowosé postgpowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego u pacjentow onkologicznych i
maja doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

>50% moga stosowac wskazany schemat chemioterapii lub
pembrolizumab w monoterapii. Majac na uwadze fakt, ze pacjenci
z ekspresja PD-L1 250% majg obecnie dostepne refundowane le-
czenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy kli-
nicznej wskazuja, ze wnioskowany schemat pembrotizumab+PP w
tej populacji nie wykazuje istotnej statycznie wyzszej skuteczno-
sci, brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyine;j.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
62/2019 z dnia 29
lipca 2019 .

Rekomendacja nr
60/2019 z dnia 30
lipca 2019 r. Prezesa
AOTMIT

Rak urotelialny
(ICD-10: C65, Cé6,
C67, C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65,
C66, C67, C68)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda-
wanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznosc leku w omawianym
wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie tolerancji. Takze
najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja zastosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem przeciwcial anty-PD-1/PD-L1,
m.in. pembrolizumabu, w przypadku progresji raka urotelial-
nego po uprzednim leczeniu zwiazkami platyny. Rada propo-
nuje ograniczenie programu do najwyzej 2 lat i wtaczanie do
niego tylko pacjentéw ze stanem funkcjonalnym 0-1 wg. ECOG,
z powodu braku dowodow na skutecznosc leku u pacjentow ze
stanem funkcjonalnym =2 (nalezato do niej tylko 1-2% populacji
objetej badaniem Keynote-045). Wedlug informacji przedsta-
wionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest
finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym
w Grecji i Butgarii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)"”
pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia instru-
mentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazuja na wyzsze prawdopodobienstwo wydlu-
zenia przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych pembrolizu-
mab wzgledem chemioterapii 0 3 miesiagce. Nalezy jednak zauwa-
zyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano tacznie dla stoso-
wanych substancji, w przypadku podgrup pacjentow stosujacych
poszczegolne substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje
sie dluzszym przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest
istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu). Nalezy miec
na uwadze, ograniczenia analizy zwiazanie m.in. z koniecznoscig
ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie poza horyzont
z badania klinicznego, czy tez modelowaniem czasu leczenia.

Stanowisko RP nr
147/2017 z dnia 4
grudnia 2017 roku

Niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (ICD-
10 C34)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne obje-
cie refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizu-
mab), w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)".
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Rekomendacja Pre-
zesa nr 81/2017 z
dnia 7 grudnia 2017
roku

C34)” Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne ob-
jecie refundacja produktu leczniczego Keytruda®™ (pembrolizu-
mab, w ramach obecnie finansowanego programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca (ICD-10: C34)”, w
ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie,
po warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania korzyst-
niejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia
w programie lekowym nastgpujacego, obligatoryjnego wa-
runku: podawanie leku Keytruda® przez maksymalnie 2 lata z
ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia.

Uzasadnienie stanowiska: W odnalezionych wytycznych kli-
nicznych w ramach Il linii leczenia niedrobnokomorowego raka
ptuca zaleca sie do stosowania: pemetreksed w raku nieptasko-
nabtonkowym, docetaksel lub chemioterapie oparta na platy-
nie. Najnowsze wytyczne europejskie, amerykanskie i kanadyj-
skie (z 2017 i 2016 r.) zalecajq dodatkowo stosowanie nowych
lekow, takich jak: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab
(nowotwor z ekspresjg PD-L1) (ESMO 2016 i 2017, NCCN 2017,
ASCO 2017). W analizach wnioskodawcy, jako komparatory,
uwzgledniono docetaksel araz pemetreksed, poniewaz niwolu-
mab i atezolizumab nie sg w Polsce finansowane. W ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy wykazano wystepowanie istot-
nych statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy
lekiem Keytruda®, a uwzglednionymi komparatorami na ko-
rzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, zarowno w ramach
porownania bezposredniego (badanie KEYNOTE-010), jak i wra-
mach porownania posredniego pembrolizumab vs pemetrek-
sed. W porownaniu bezposrednim oraz posrednim wykazano, ze
terapia pembrolizumabem zwiazana jest z wydluzeniem prze-
zycia catkowitego oraz przezycia bez progresji w poréwnaniu z
terapia docetakselem i pemetreksedem. Przedstawione dane
dotyczace jakosci zycia wskazaty, ze wsrod chorych zaobser-
wowanao istotng statystycznie przewage pambrolizumabu nad
docetakselem w odniesieniu do ogolnego stanu zdrowia pacjen-
tOW.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie re-
fundacja produktu leczniczego Keytruda®™ we wnioskowanym
wskazaniu. Prezes Agencji podtrzymuje swoje stanowisko wyra-
zone w rekomendacji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku, ktore
dotyczylo objecia refundacja produktu Keytruda® (proszek do spo-
rzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg), w analogicznym
wskazaniu. Wyniki wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu
zmniejsza ryzyko zgonu o 46% i zmniejsza ryzyko progresji o 41%
w porownaniu z docetakselem we wnioskowanej populacji. Row-
niez w porownaniu z pemetreksedem, pembrolizumab zmniejsza
ryzyko zgonu o 49% zmniejsza ryzyko progresji o 40%, jednak w
populacji szerszej niz wnioskowana. Mediana przezycia w grupie
stosujacej pembrolizumab byta istotnie statystycznie diuzsza w
porownaniu do grupy docetakselu i wynosita 14,9 vs 8,2 (dla me-
dianu okresu obserwacji 13,1 miesiqca). Natomiast przezycie
wolne od progresji wyniosto 5,0 miesiaca w grupie pembrolizu-
mabu i 4,1 miesigca w grupie docetakselu dla mediany okresu ob-
serwacji wynoszacej 13,1 miesiaca. Analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajacym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka.

Stanowisko RP nr
61/2017 162/2017 z

Niedrobnokomar-
kowy rak ptuc (ICD-
10 C34)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab),

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), w ramach pro-
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2017 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
37/2017 z dnia 23
czerwea 2017 roku

w ramach programu lekowego , Leczenie pierwszego rzutu nie-
drobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci koszto-
wej. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zglasza uwag do projektu programu
lekowesgo.

Uzasadnienie stanowiska: W populacji pacjentow, z randomi-
zowanego badania klinicznego Keynote-024, z potwierdzonym
rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnoscig eks-
presji PD-L1 w co najmniej 50% komorek nowotworowych sto-
sawania pembrolizumabu wiazato sie z istotna statystycznie re-
dukcjg ryzyka zgonu o 40% w porownaniu ze standardowg che-
mioterapia. Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do che-
mioterapii powodowato takze istotna statystycznie redukcje
ryzyka progresji choroby w pordwnaniu z chemioterapia o 50%,
mediana czas wolnego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca dla
pembrolizumabu oraz 6,0 miesigcy dla standardowej chemio-
terapii. Tolerancja leczenia byla zadowalajaca. Stosowanie
pembrolizumabu w porownaniu do chemioterapii wykazalo
istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie global-
nej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w rolach
zyciowych, funkcjonowania spolecznego. Rekomendacje kli-
niczne wskazujg na zasadnosc stosowania pembrolizumabu u
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IV
z ekspresja PD-L1 w pierwszej linii leczenia (ale takze bez pre-
cyzowania linii leczenia).

gramu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomaérko-
wego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem
zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji: Analiza kliniczna wskazuje na moz-
liwos¢ zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniejszenia ryzyka pro-
gresji o 50% u pacjentdw stosujacych pembrolizumab w stosunku
do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu profil bezpieczen-
stwa wskazuje, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sig
mniejszym ryzykiem wystepowania dzialan niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem, w tym rowniez tych o 3-5 stopniu nasilenia.
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze na analiza kliniczna
oparta jest o jedno niezaslepione randomizowane badanie kli-
niczne, w ktorym dopuszczona byla mozliwos¢ przechodzenia
uczestnikow z ramienia komparatora do ramienia pembrolizu-
mabu. Analiza ekonomiczna, wykazala, ze stosowanie wnioskowa-
nej technologii jest kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie
uwzgledniajacym, jak i nie, instrument dzielenia ryzyka. Podkre-
slic nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej
roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpo-
wiedni sposob jego budzetu na refundacje. Instrument nie zapew-
nia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z
uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego
mechanizmu.

Stanowisko RP nr
2/2017 z dnia 9
stycznia 2017 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
3/2017 z dnia 9
stycznia 2017 roku

Niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (ICD-
10 C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie nie drobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)", w ramach istniejacej grupy
limitowej, jako leku wydawanego pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie stanowiska: Skutecznosc i bezpieczenstwo sto-
sowania pembrolizumabu w leczeniu chorych na miejscowo za-
awansowanego lub rozsianego nie drobnokomorkowego raka

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)".

Uzasadnienie rekomendacji: Analiza kliniczna charakteryzowata
sig ograniczeniami obnizajacymi jej wiarygodnos¢, takimi jak:
skutecznosc pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1
randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia, z kolei efek-
tywnos¢ w porownaniu z pemetrexedem przeprowadzono metoda
parownania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia,
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ptuca u osob dorostych z ekspresja PDL1 w tkance nowotworo-
wej, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden
schemat chemioterapii, byta przedmiotem wielacsrodkowego,
randomizowanego badania Keynote 010. W badaniu tym
pembrolizumab peréwnano z chemioterapia docetaxelem, me-
diana przezycia 14,9 mies. vs 8,2 mies intepretujac te wyniki,
nalezy miec na uwadze, ze przedzialy ufnosci dla median w obu
przypadkach dla porownania bezposredniego przezyc catkowi-
tych i przezyc bez progresji zachodzg w tym badaniu na siebie.
Pomimo selekcji w oparciu o ekspresje PD-L1, czesc chorych nie
odnosi zysku w zakresie przezy¢ ze stosowania pembrolizu-
mabu.

w ktorej nie kwalifikowano pacjentow wzgledem ekspresji PD-L1.
Wyniki analizy wykazaly, ze stosowanie pembrolizumabu zmniej-
sza ryzyko progresji o 41% w porownaniu z docetakselem we wnio-
skowanej populacji. Rowniez w poréwnaniu z pemetrexedem
pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49% i zmniejsza ryzyko
progresji o 40%, jednak w populacji szerszej niz wnioskowana. Po-
nadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembro-
lizumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze
wzgledu na zestawienie wynikow dla obu ramion, ktére odczytane
zostaly z wykresow. Natomiast dla porownania z pemetrexedem
nie oceniono jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym
zakresie. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wniosko-
wanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne, za-
rowno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instrument dziele-
nia ryzyka (RSS). Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztat-
cie nie spelnia swojej roli, tj nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposob jego budzetu na refundacje
whnioskowanej technologii, co wydaje sie bycniewtasciwe. Instru-
ment nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej
technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja za-
proponowanego mechanizmu.

Stanowisko RP nr
3/2016 zdnia 7
stycznia 2016 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
2/2016 zdnia 7
stycznia 2016 roku

Czerniak skory lub
bton sluzowych
(ICD-10: C43)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne obje-
cie refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizu-
mab),we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub blon sluzo-
wych pembrolizumabemn (ICD-10: C43) w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego.

Jednoczesnie rada uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu lecznieczego Keytruda (pembrolizumab) we wskaza-
niu:leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pebrolizuma-
bem (ICD-10: C43) w ramach jednego program lekowego, obej-
mujacego wszystkie obecnie finansowane terapie zaawansowa-
nego czerniaka,w ramach wspolnej grupy limitowej dla lekdw
biologicznych | wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku
powinna byc¢ obnizona do poziomu zapewnijgcego efektywnosc
kosztowa, a instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ oparty o
efekty leczenia.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
pembrolizumabem (ICD-10: C43).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach jednego programu
lekowego, ktory obejmowat bedzie wszystkie obecnie finanso-
wane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy
limitowej dla inhibitorow PD-1 z poziomem odplatnosci dla pa-
cjenta: bezplatnie.

Uzasadnienie rekomendacji: Porownanie posrednie odnoszace
sig do | linii leczenia, wykazato skutecznos¢ pembrolizumabu w
porownaniu z dakrabazyna oraz wemurafenibem dla przezycia cat-
kowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Natomiast
zgodnie z randomizowanym badaniem klinicznym porownujacym
pembrolizumab z ipilimumabem w podgrupach pacjentow dla Il
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Uzasadnienie stanowiska: Brak jest badan wysokiej jakosci,
ktore ocenialyby skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii w populacji chorych, ktora zdefiniowana jest zapi-
sami przedmiotowego programu lekowego. Dostepne wyniki
umiarkowanej jakosci, nielicznych badan, o ograniczonym cza-
sie obserwacji, nie sq w petni przekonywujace. Ich rezultaty
wskazuja jednak na korzysci ze stosowania pembrolizumabu u
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, w postaci prawdo-
podobnega wydtuzenia przezycia calkowitego (nie osiggnieto
mediany przezycia) i przezycia bez progresji choroby u czesci
chorych, cho¢ wyniki poréwnawczych analiz skutecznosci obar-
czone sa wysoka niepewnoscia i w duzej czesci maja charakter
posredni. Brak jest bezposrednich poréwnan dwoch dostepnych
przeciwciat anty-PD-1. Stosowanie leku we wnioskowanej gru-
pie chorych jest rekomendowane przez miedzynarodowe towa-
rzystwa naukowe.

linii leczenia nie wykazano roznic istotnych statystycznie dla wy-
mienionych punktow koncowych. Analiza ekonomiczna, w sytuacji
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wykazuje na kosz-
towa efektywnos¢ wnioskowanej terapii wzgledem wigkszosci
przyjetych komparatorow. Jednakze analiza kliniczna, na ktérej
jq oparto, posiada wiele ograniczen, ktore przektadajg sig rowniez
na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej. Dodatkowo
wnioskodawca wykazal efektywnos¢ kosztowa wzgledem terapii,
ktore byly nieefektywne kosztowo, natomiast wzgledem tanszej
terapii (dakarbazyn) prog optacalnosci zostat przekroczony, nawet
przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka. W zwiazku z powyzszym, majac na uwadze korzysci kliniczne
jakie moga zostac osiggniete stosujgc pembrolizumab we wnio-
skawanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej finansowa-
nie. Jednakze biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej,
wplywu na budzet oraz niepewnosc oszacowan w analizie klinicz-
nej, uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku zostata ob-
nizona do poziomu zapewniajacego efektywnosc kosztowa dla
kazdego z porownan. Dodatkowo, w zwigzku z licznymi ogranicze-
niami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu platnika
publicznego, nalezataby zapewnic instrument dzielenia ryzyka
oparty o uzyskane efekty zdrowotne.

Finansowanie w ramach RDTL

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 14/2021
z dnia 18 stycznia
2021 r.

Opinia nr 8/2021 z
dnia 18 stycznia 2021
r. AOTMIT

Miesak watroby
(ICD-10: C49) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) proszek do
sporzadzania Koncentratu roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina), we wskazaniu:
miesak watroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie opinii:

Brak badan oceniajacych wnioskowana terapie w tym wskaza-
niu. Odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny MNathenson
2020, opisujacy wyniki badania Il fazy. Dodatkowo, w abstrak-
cie Nathenson 2020 opisano jedynie wyniki uzyskane w subpo-
pulacji pacjentow z migsniakomigsakiem gtadkokomorkowym.
Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadno$é¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z lekiem Halaven (ery-
bulina) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49) w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

W wyniku przeprowadzonego przesgladu systematycznego nie od-
naleziono badan dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych
technologii medycznych w analizowanej populacji chorych (tj. ze
ztosliwym odasobnionym guzem wtoknistym). W badaniu (w popu-
lacji innej niz analizowana) uzyskano prawdopodobienstwo PFS na
poziomie 42% oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): 5%.
Nalezy jednak zauwazyc, iz warunkiem skutecznosci terapii byto
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liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL, a tym samym wplywu na
budzet ptatnika.

prawdopodobienstwo osiagniecia PFS rownego 60% po 12 tyg. te-
rapii, ktory nie zostal spetniony. Ponadto analizowane wskazanie
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktow lecz-
niczych Halaven i Keytruda, tym samym relacja korzysci do ryzyka
zastosowania takiego leczenia nie jest znana. Jednoczesnie w tre-
sci zlecenia wskazano, ze terapia ma charakter eksperymentu me-
dycznego wymagajacego zgody Komisji Bioetycznej.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
318/2020 z dnia 23
listopada 2020 r.

Opinia nr 159/2020 z
dnia 27 listopada
2020 r. AOTMIT

Rak miedniczki ner-
kowej (ICD-10: C65)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowege dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wczesniejszym
zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki systematycznych przegladow pismiennictwa, dotycza-
cych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazuja na
skutecznosc pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w od-
niesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, rocznego prze-
zycia catkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od progre-
sji. Ze wzgledu na brak danych nie bylo mozliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerko-
wej (ICD-10 C65) - stan po chemioterapii pochodnymi platyny
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki opracowan wtornych potwierdzaja skutecznosc ocenianych
przeciwciat monoklonalnych w analizowanym wskazaniu. W odnie-
sieniu do skutecznosci praktycznej nie uzyskano istotnych staty-
stycznie roznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie me-
diany czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, mediany 05
oraz mediany PFS. W opinii wzieto pod uwage rowniez fakt, ze
w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU 2020) za-
leca sig stosowanie pembrolizumabu jako terapie preferowana u
chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny tj. w ll. linii leczenia urotelialnego raka nerki.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
312/2020 z dnia 16
listopada r.

Opinia nr 154/2020 z
dnia 20 listopada
2020 r. AOTMIT

Chioniak z duzych
komorek B (ICD-10:
C83) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komorek B (1CD-10:
C83).

Uzasadnienie opinii:

Jedyne dostepne badanie to Chong 2018 (od 2 lat jedynie w for-
mie abstraktu). Sposrod 12 chorych odpowiedz na leczenie uzy-
skano u 27% osob. Brakuje informacji o wptywie terapii na prze-
zycie catkowite, jak rowniez na jakosc zycia. Relacja korzysci

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy
chtoniak z duzych komorek B (ICD-10: C83), w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan z grupa kontrolng odnoszacych sie do wnio-
skowanej technologii. Do analizy wtaczono postery konferencyjne
Chong 2017 i Chong 2018 opisujace wyniki jednoosrodkowego, pro-
spektywnego badania, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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299/2020 z dnia 9 li-
stopada 2020 r.

Opinia nr 150/2020 z
dnia 10 listopada
2020 r. AOTMIT

C20, C25) - prze-
rzuty do watroby w
ramach RDTL

srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) - przerzuty do
watroby.

Uzasadnienie opinii:

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wska-
zaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda. Tym sa-
mym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny
relacji korzysci do ryzyka. Przy zalozeniu 3-miesiecznej terapii
leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze koszty niz terapia
niwolumabu. Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe osza-
cowanie liczby pacjentow (populacja z jednoczesnym wystepo-
waniem nowotworu trzustki i odbytnicy, przerzutami do wa-
troby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem nie-
stabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna zastosowac
whnioskowana technologie lekowa w ramach RDTL.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata dotad oceniona | pembrolizumabu u pacjentéw z chtoniakiem z duzych komorek B,
przez EMA. Na tym etapie leczenia nie ma dostepnego w Polsce | ktory ulegl progresji po terapii z zastosowaniem terapii CAR-T.
komparatora. Badanie to przeprowadzono na niewielkiej populacji, gdzie u 11
z 12 wilaczonych pacjentéw istniata mozliwos¢ oceny odpowiedzi
na leczenie. Progresjg pomimo podania pembrolizumabu zaobser-
wowano u 7 (64%) pacjentow. Zadne z odnalezionych wytycznych
klinicznych nie wskazywalo na mozliwosc stosowania pembrolizu-
mabu u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL.
Opinia Rady Przej-|Rak odbytnicy i|Opinia: Opinia:
rzystosci nrftrzustki  (ICD-10:|Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, fiolka & 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy
i trzustki (ICD10; C20, C25) - przerzuty do watroby w ramach ra-
tunkowego dostgpu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Oceniany przypadek nie dotyczy wystepowania wytacznie nowo-
tworu odbytnicy, lecz jego wspolwystepowania z innym nowotwo-
rem, a choroba jest juz w stadium uogélnienia (przerzuty do wa-
troby). Nie odnaleziono natomiast dowoddw naukowych dot. sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem dla wnio-
skowanej populacji, tj. pacjentow z jednoczesnym wystepowa-
niem raka odbytnicy i trzustki w stadium uogoélnienia. Odnaleziono
jedynie niezakonczone, nierandomizowane badania |l fazy, ktore
wskazuja na niewielka skutecznosc terapii w przypadku wystepo-
wania pojedynczych nowotworow.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
279/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 r.

Opinia nr 136/2020 z
dnia 19 pazdziernika
2020 r. AOTMIT

Rak trzustki (ICD-
10: C25.9) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml, we wska-
zaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9),

Uzasadnienie opinii:
Skutecznos¢ pembrolizumabu w szerokiej grupie nowotworow,
w tym z rakiem trzustki, oceniano w badaniach KEYNOTE-028

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembralizumab) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10
C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania u chorych ze stwierdzona ekspresija
PD-L1 i niestabilnoscia mikrosatelitarna,

Uzasadnienie opinii:
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oraz KEYNOTE-158. W pierwszym z nich, grupa z gruczolakora-
kiem wynosita 24%, a w drugim 22%. Ich przezycie catkowite
wynosito odpowiednio 3,9 i 4 ms. Tylko jeden pacjent w oby-
dwu badaniach osiagnal catkowita remisje. Potencjalnie duze
korzysci zdrowotne, a mate ryzyko. W ocenianym wskazaniu
brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla wnioskowanej
technologii lekowej.

W badaniu KEYNOTE-028 opisano 471 pacjentow, w tym 24 z gru-
czolakorakiem trzustki (PDL 1+). W tej podgrupie uzyskano me-
diane PFS na poziomie 1,7 miesigca oraz mediane OS na poziomie
3,9 miesiaca. Sposrod chorych z gruczolakorakiem trzustki nie
uzyskano ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi), choroba sta-
bilna zostata stwierdzona u 6 pacjentow, natomiast u 14 doszto do
progresji. Z kolei w badaniu KEYNOTE-158 w podgrupie chorych
z rakiem trzustki (MSI-H/dMMR) tj. 22 z 233 pacjentow, uzyskano
ORR na poziomie 18,2%, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 13,4 miesiaca, mediana PFS: 2,1 miesiaca, a mediana 05:
4 miesigce. W grupie chorych z rakiem trzustki jeden pacjent uzy-
skal odpowiedz catkowita (CR), natomiast u trzech zaobserwo-
wano odpowiedz czesciowa. Ponadto na podstawie wytycznych
klinicznych nie zidentyfikowano, mozliwe]j do zastosowania w ana-
lizowanym wskazaniu, alternatywnej technologii dla ocenianego
produktu leczniczego.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
251/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Opinia nr 123/2020 z
dnia 28 wrzesnia
2020 r. AOTMIT

Rak ptaskonabton-
kowy tchawicy
(ICD-10: C33) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33).

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosc kliniczng leku
w ocenianym wskazaniu. Do analizy wtaczono natomiast publi-
kacje Maller 2019, stanowiaca opis przypadku 54-letniego pa-
cjenta. Pacjent dobrze tolerowat terapie i nie odczuwat skut-
kéw ubocznych. Powtérzenie bronchofiberoskopii po okoto 3
miesigcach leczenia wykazato catkowita odpowiedz guza,
w tym catkowite ustapienie zmiany obserwowanej wczesniej
w okolicy srodkowej tchawicy. Stwierdzono tez pelna rozdziel-
czosc wszystkich obszarow wezesniej hipermetabolicznych. Pa-
cjent kontynuuje leczenie pembrolizumabem i nie doswiadczyt
zadnych dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono dowodow na
nawrat po okoto 1 roku obserwacji.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji a 25 mg/ml, fiotka a 4 ml, we wskazaniu: rak ptaskona-
btonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Analiza kliniczna opiera sig na jednym opisie przypadku (Maller
2019) dotyczacym dorostego pacjenta z nawrotowym rakiem pta-
skonabtonkowym tchawicy opornym na terapie fotodynamiczna,
radioterapie i krioterapie. Po podaniu pembrolizumabu u pacjenta
odnotowano catkowita odpowiedz guza, w tym catkowite ustgpie-
nie zmiany obserwowanej wczesniej w okolicy srodkowej tcha-
wicy. Ponadto badania obrazowe wykazaly pelng rozdzielczosc
wszystkich obszardw wczesniej hipermetabolicznych. Nie stwier-
dzono dowodow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji. Pacjent
nie doswiadczyt zadnych dziatan niepozadanych. Podkreslenia wy-
maga jednak fakt, ze rak tchawicy jest chorobg rzadka i nie zostat
ustalony standard postepowania dla tego wskazania. Nie odnale-
ziono wytycznych klinicznych dot. tego schorzenia, jednak z opinii
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rzystosci nr
157/2020 z dnia 29
czerwca 2020r.

Opinia nr 77/2020 z
dnia 3 lipca 2020 r.
AOTMIT

ptuca (ICD-10: C34)
w ramach RDTL

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskaza-
niu: gruczotowy rak pluca (ICD-10: C34) u osob doroslych,
u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja
w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na pochodnych platyny w | linii leczenia.

Uzasadnienie opinii:

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych
wskazal, ze liczba pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL wynosi okoto
3400 chorych. Na podstawie przyjetych zatozen koszt finanso-
wania ze srodkow publicznych ocenianej technologii leczenia
wskazanej populacji przez 3 miesiace bedzie bardzo wysoki.
W sytuacji, edy u pacjenta nie zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technolo-
gie medyczne finansowane ze srodkow publicznych - nie zostal
on poddany chemioterapii - finansowanie wnioskowanego leku
ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych jest niezasadne.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania
eksperia klinicznego wynika, ze mozliwe jest analogiczne podej-
scie do terapii jak w przypadku zaawansowanego raka plaskona-
btonkowego ptuca, zas w raku ptuca pembrolizumab jest jedna
z zalecanych technologii medycznych.

Opinia Rady Przej-|Gruczolowy rak | Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnosé¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktorych nie wystepuje mutacja
genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetrek-
sedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w | linii le-
czenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Nalezy zauwazyc, ze zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowym, moze sige odby¢ jedynie, gdy zo-
staty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie moz-
liwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie me-
dyczne finansowane ze srodkow publicznych, co nie zostalo spet-
nione w populacji okreslonej wnioskiem. Majac na uwadze powyz-
sze, wniosek nie spetnia wymogow ustawowych, co uniemozliwia
wydanie pozytywnej opinii dla wnioskowanej technologii lekowej.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
140/2020 z dnia 15
czerwca 2020,

Opinia nr 64/2020 z
dnia 18 czerwca 2020
r. AOTMIT

Pierwotnie oporny
chtoniak srodpiersia
z komorek B (ICD-
10: CB5.7) w ra-
mach RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
pierwotnie oporny chltoniak Srodpiersia z komorek B (ICD10:
C85.7).

Uzasadnienie opinii:
Zgodnie z wynikami w badaniu KEYNOTE 013 obiektywna odpo-
wiedz na leczenie ORR uzyskato u 48% pacjentéw, w tym 33%

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chto-
niak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki obu badan wskazuja na efektywnosc kliniczna zastosowa-
nego leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR - ang. objective response rate), 48% i 45% odpowiednio w
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osiggnelo catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 14% cze-
sciowa odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabilizacje
choreby (SD). W badaniu KEYNOTE 170 obiektywna odpowiedz
na leczenie ORR uzyskalo u 45% pacjentow, w tym 13% osia-
gnelo catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 32% czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje choroby
(SD).

badaniach KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170, przezycia wolnego od
progresji - mediana 10,4 i1 5,5 miesigca odpowiednio w badaniach
KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170 oraz przezycia catkowitego - me-
diana 31,4 miesigca w badaniu KEYNOTE-013 (w badaniu KEY-
NOTE-170 mediana OS nie zostala osiggnigta). Ponadto za istotne
uznano fakt, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi pembrolizu-
mab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do zastosowanania
opcji terapeutycznych w przypadku opornego lub nawrotowego
pierwotnego chloniaka srodpiersia z komarek B, ktora nie jest ak-
tualnie w Polsce finansowana ze srodkow publicznych. Co wigcej,
powyzsze wnioskowanie jest zgodne z opinia Prezesa Agencji nr
90/2019 z dnia 25 pazdziernika 2019, ktora pozytywnie odnosita
sie do finansowania ze srodkow publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak
szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Wobec wy-
mienionych argumentow, zastosowanie terapii we wnioskowanej
populacji w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej
zostalo uznane za uzasadnione.

Opinia Rady Przej-

rzystosci nr
124/2020 z dnia 25
maja 2020 r.

Opinia nr 56/2020 z
dnia 25 maja 2020 r.
AOTMIT

Rak drobnokomor-
kowy ptuca (ICD-10:
C34) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), w IlI i koleinej
linii leczenia, pod warunkiem stosowania u pacjentow w sta-
nie czynnosciowym ECOG 0-2, bez aktywnych przerzutow do
osrodkowego ukladu nerwowego oraz wystepowania ekspresji
PD-L1.

Uzasadnienie opinii:

Terapia ta jest bardzo obiecujaca, lecz znajduje sie w poczat-
kowej fazie badan Kklinicznych. W badaniu KEYNOTE-028
uwzgledniono 24 pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
ptuca. Mediana przezycia ulegata wydluzeniu w grupie, ktora
otrzymata leczenie Keytruda (wynosita 9,7 miesigca, 6 miesiecy
przezylo 66% pacjentow, a 12 miesiecy 38%). U danego swiad-

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak drobnokomaérkowy
ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia, w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Mediana przezycia catkowitego wynosila 7,7 miesiaca, a mediana
przezycia wolnego od progresji wynosita 2,0 miesigce. Zaraporto-
wany odsetek obiektywnej odpowiedzi wynosit 19,3%, w czym u 2
pacjentow (2,4%) odnotowano odpowiedz catkowita, a u 14 pa-
cjentow (16,9%) wystapita odpowiedz czesciowa. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi wynosita 2,1 miesigca. Wnioskowanie
znajduje potwierdzenie w opinii eksperta oraz w wytycznych Na-
tional Comprehensive Cancer Network 2020, w ktorych monotera-
pia pembrolizumabem jest wskazana jako opcja terapeutyczna
w leczeniu nawrotowego drobnokomorkowego raka ptuca.
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czeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie, mozliwe do zasto-
sowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne, fi-
nansowane ze srodkow publicznych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 9/2020 z
dnia 20 stycznia 2020
r.

Opinia nr 7/2020 z
dnia 22 stycznia 2020
r. AOTMIT

Rak urotelialny pe-
cherza moczowego
w stadium uogolnie-
nia (ICD-10: C67.9)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniju:
rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogolnienia
(ICD-10: C67.9).

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wigzato sig z istotnym sta-
tystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego. Wyniki najnow-
szej analizy czastkowej wskazuja na istotnie statystycznie wyz-
szy odsetek pacjentow uzyskujacych ogdlng odpowiedz na le-
czenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz calkowitg. Stoso-
wanie pembrolizumabu skutkowalo utrzymaniem dotychczaso-
wej jakosci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii obser-
wowano znaczace jej pogorszenie.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny peche-
rza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja jako terapie pierwszego
wyboru w ocenianym wskazaniu pembrolizumab. Wyniki odnale-
zionych badan wskazuja na mozliwe korzysci wynikajace z zasto-
sowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W badaniu
obejmujacym pacjentow z progresja lub nawrotem choraby po le-
czeniu chemioterapia mediana przezycia catkowitego wynosila
10,3 miesigca. W badaniach obejmujacych populacje pacjentow,
u ktorych nie mozna bylto zastosowac chemioterapii lub nie okre-
slono wezesniejszego leczenia mediana PFS wynosita ok. 2 mie-
siecy.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 21/2020
z dnia 27 stycznia r.

Opinia nr 10/2020 z
dnia 30 stycznia 2020
r. AOTMIT

Wieloogniskowy
miesak naczyniowy
kosci (ICD-10: C41)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowege dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: wieloogniskowy migsak naczyniowy kosci (ICD-10: C41).

Uzasadnienie opinii:

W toku przeprowadzonego przez Agencje przegladu systema-
tycznego nie wyszukano zadnych doniesien spetniajacych kry-
teria wtaczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem
(PEM) naczyniakomiesakéw kosci. Wskazanie, ktérego dotyczy
wniosek, nie zawiera sie w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzila oceny relacji korzysci do ryzyka. Ankietowani
przez Agencje eksperci w wiekszosci (2/3) wypowiedzieli sie

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy miesak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych, nie odnaleziono
badan, ktore odnosityby sie do zastosowania pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu, natomiast przytoczone w analizie do-
wody posrednie, odnosza sie do innego wskazania niz wniosko-
wane. Uwzgledniajac powyzsze, brak jest mozliwosci wnioskowa-
nia o skutecznosci oraz bezpieczenstwie terapii we wnioskowanym
wskazaniu. Wytyczne kliniczne nie odnosza sie do sposobu poste-
powania we wnioskowanym wskazaniu. W Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego Keytruda, brak jest odniesienia do wskazania
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negatywnie o relacji korzysci do ryzyka stosowania ocenianej
technologii.

okreslonego wnioskiem. Zgodnie z opiniami ekspertéw, obecnie
w Polsce standardem leczenia pacjentow z naczyniakomiesakiem
kosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub skojarze-
niu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
360/2019 z dnia 4 li-
stopada 2019 r.

Opinia nr 95/2019 z
dnia 5 listopada 2019
r. AOTMIT

Rak gruczotowy o
nieznanym punkcie

wyjscia (ICD-10:
C34.9) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak gruczolowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9),

Uzasadnienie opinii:

W literaturze odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy za-
stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka gruczolowego
o nieznanym punkcie wyjscia: Groschel 2016. Nie odnaleziono
dowodow naukowych dotyczacych potencjalnego komparatora,
tj. niwolumabu. Wytyczne dotyczace NDRP (PTOK 2019, ESMO
2019, NCCN 7.2019) u pacjentow z ekspresja PDL-1 zalecajq
stosowanie inhibitora receptora PD-1 (niweclumab i pembrolizu-
mab) lub PD-L1 (atezolizumab).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosé finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak gruczotowy o nie-
znanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Opis przypadku wskazuje, ze terapia u danej pacjentki byta sku-
teczna. W opisie przypadku odnotowano, ze leczenie byto dobrze
tolerowane bez ciezkich zdarzen niepozadanych. Mimo braku do-
wodow naukowych wyzszej jakosci, warto miec na uwadze, ze ak-
tualnie sg prowadzone rekrutacje do badan klinicznych, gdzie za-
stosowany miatby zostac pembrolizumab w nowotworach o nie-
znanym umiejscowieniu pierwotnym.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
333/2019 z dnia 21
pazdziernika 2019 r.

Opinia nr 90/2019 z
dnia 25 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

Chioniak srodpier-
sia (ICD-10: CB85.9)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niach: nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach
posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chloniakiem
Hodgkina; chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).

Uzasadnienie opinii:

Bardzo ograniczone liczebnie badania nierandomizowane (ob-
serwacyjne), sugeruja mozliwg skutecznosc pembrolizumabu
we wnioskowanej populacji. Na podstawie przegladu wytycz-
nych uznano, ze brak jest aktywnego komparatora dla wniosko-
wanego pembrolizumabu.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a kla-
sycznym chtoniakiem Hodgkina. Chloniak srodpiersia (ICD-10:
(C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-013 obiektywna odpowiedz
na leczenie uzyskato 41% pacjentow, w tym dwoch osiggneto cat-
kowitg odpowiedz na leczenie. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 11,3 miesigca, mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostala osiggnieta. Czas trwania odpowiedzi wyniost od 2,3 mie-
sigca do 22,5 miesigca, w tym u pacjentow z odpowiedzig catko-
witg 2,3 oraz 20,5 miesigca. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
pembrolizumab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do za-
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Opinia nr 91/2019 z
dnia 23 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu
glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie opinii:

Biorac pod uwage dane dotyczace wnioskowanego przypadku
z potwierdzonym duzym obcigzeniem mutacyjnym oraz stabili-
zacje stanu w trakcie stosowania tej terapii w ramach finanso-
wania ze srodkow wlasnych nalezy uznac,ze korzysci wynika-
jace z prowadzonego leczenia wydaja sie oczywiste.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania
stosowanania opcji terapeutycznych w przypadku opornego/ na-
wrotowego pierwotnego chloniaka $rodpiersia z komorek B, ktora
nie jest w aktualnie w Polsce finansowana ze srodkéw publicz-
nych.

Opinia Rady Przej-|Glejak wieloposta- | Opinia: Opinia:

rzystosci ~hrciowy (ICD-10: | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod- | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-

334/2019 z dnia 21|C71.9) w ramach | kéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo- | zytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych leku

pazdziernika 2019 r. |RDTL

Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem we
wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii:

W ramach analiz klinicznej odnaleziono m.in. otwarte randomizo-
wane badanie (Reardom 2018), ktorego wyniki wskazujq na moz-
liwe korzysci zdrowotne ze stosowania wnioskowanego schematu
u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym. Niemniej jednak
w badaniu stosowany byt inny schemat dawkowania niz okreslony
w zleceniu oraz nie uwzgledniono pacjentow z bardzo duzym ob-
cigzeniem mutacyjnym. Majac na uwadze informacje z wniosku,
datyczaca rozpoczetego juz leczenia wnioskowanyech schematem
i uzyskang odpowiedz na leczenie zasadne wydaje sie finansowa-
nie lekow Keytruda i Avastin w ocenianym wskazaniu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 62/2019
z dnia 11 marca 2019
I

Opinia nr 20/2019 z
dnia 13 marca 2019
r. AOTMIT

Czerniak skory (ICD-
10: C43)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finanso-
wanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu: leczenie uzupelniajace czerniaka po radykalnej re-
sekcji (ICD-10: C43).

Uzasadnienie stanowiska: Do chwili sporzadzenia niniejszego
raportu nie opublikowano wynikow badania Keynote-054, doty-
czacych przezycia catkowitego u chorych w Ill stadium choroby.
W oparciu o obiecujacy wptyw pembrolizumabu na przezycie
wolne od nawrotu (RFS), mozna przypuszczac, ze lek moze po-
prawic przezycie catkowite w porownaniu z rutynowa obserwa-
cja. Koszt terapii jest zblizony do leczenia niwolumabem.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace
czerniaka po radyklanej resekcji (ICD-10: C43), w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

W ramach analiz klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne Keynote-054 oceniajace skutecznosc pembrolizumabu w
paréwnaniu z placebo, u dorostych pacjentow po resekcji czer-
niaka w Il stadium zaawansowania. Zgodnie z wynikami badania
Keynote-054 stosowanie pembrolizumabu w porownaniu z placebo
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wiazalo sie z istotnie statystycznie nizszym o 43% ryzykiem wysta-
pienia nawrotu choroby oraz nizszym o 47% ryzkiem wystapienia
odlegtych przerzutow.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 66/2018
z dnia 26 marca 2018
r.

Opinia nr 12/2018 z
dnia 28 marca 2018
r. AOTMIT

Nowotwor ztosliwy

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finan-
sowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w sta-
dium uogolnienia (ICD-10: C67.8).

Uzasadnienie stanowiska: Nie odnaleziono dowodow nauko-
wych dotyczacych populacji, ktéra odpowiadataby populacii
kwalifikujacej sie do leczenie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, jak rowniez dowodow scisle odnosza-
cych sie do ocenianego wskazania.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nowotwor ziosliwy pe-
cherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.8), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych nie odnaleziono ba-
dan odnoszacych sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania.
Badania przedstawione w ramach analizy klinicznej dotycza raka
urotelialnego, co jest wskazaniem wezszym niz wnioskowane, W
raparcie Ludwig Boltzmann Institut 2017 wskazano na brak zna-
czacych korzysci klinicznych z leczenia pembrolizumabem w od-
niesieniu do przezycia catkowitego (wynik z badania KYENOTE-
045).

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
377/2017 z dnia 20
listopada 2017 r.

Opinia nr 5/2017 z
dnia 23 listopada
2017 r. AOTMIT

pecherza  moczo-
wego (ICD-10:
C67.8)

Rozsiana wznowa

czerniaka u pedia-
trycznego pacjent
(ICD-10: C43.9)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finanso-
wanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu; rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pa-
cjenta (ICD-10: C43.9), przy zachowaniu ograniczen obowiazu-
jacych w programie lekowym dla populacji dorostej.

Uzasadnienie stanowiska: Obecna ocena zasadnosci finanso-
wania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych dotyczy zastosowania pembrolizu-
mabu u dziecka (z wagg ok. 24 kg) ze wznowa po niepowodze-
niu wczesniejszej terapii. W takich przypadkach - bez znale-
Zienia skutecznego leczenia - choroba ulega dalszej progresji,
co w konsekwencji prowadzi do smierci chorego. Zgodnie z wy-
nikami badania Keynote 001, stosowanie leku Keytruda u doro-
stych po 12 miesigcach 60% z grupy, uprzednio leczonej ipili-
mumabem (n=89) oraz 72% pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia (n=51), pozostawato przy zyciu. Po 12 mies.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze sSrodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czer-
niaka u pediatrycznego pacjenta, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Odnaleziono abstrakt konferencyjny dotyczacy badania odpowia-
dajacego wnioskowanej interwencji (stosowania pembrolizumabu
w populacji pediatrycznej chorych z czerniakiem) - Keynote 051.
Jednakze nie zostato jeszcze ono ukonczone, a w abstrakcie nie
podano wynikow dotyczacych punktow koncowych (przezycie cal-
kowite, przezycie wolne od progresji, odsetek odpowiedzi na le-
czenie) ocenianych w tym badaniu. Odnaleziono 1 randomizowane
badanie przeprowadzone w populacji dorostej, w ktorej to wyka-
zano, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z chemiote-
rapia wiaze sie z wydluzeniem przezycia wolnego od progresji.
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odnotowane 57% progresji w grupie wczesniej leczonej oraz
50% progresji w grupie bez uprzedniej terapii ipilimumabem. Z
kolei zgodnie z wynikami badania KEYNOTE 002 w okresie ob-
serwacji odnotowano 72% progresji w grupie inerwencji (key-
truda n=180) oraz 87% progresji w grupie kontrolnej (chemio-
terapia n=179). Mediana przezycia bez progresji wyniosta od-
powiednio 2,9 miesiaca (zakres 2,8 do 3,8 miesiaca) w grupie
gdzie stosowano pembrolizumab w dawce 2 mg/kg oraz 2,7
miesigca (zakres 2,5 do 2,8 miesigcy) w grupie cjemioterapii.
Odsetek leczonych Keytruda 2 mg/kg, u ktorych wystapila
ogblna odpowiedz na leczenie byt o 17% wyZszy niz w grupie
pacjentow poddanych chemioterapii (21% vs 4%).

Dodatkowo zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
ogolnej oraz odpowiedzi czesciowej. Nie wykazano jednak roznic
istotnych statystycznie dla przezycia catkowitego dla pembrolizu-
mabu we wnioskowanej dawce vs chemioterapia. Wytyczne kli-
niczne wskazuja, ze schematy leczenia zaawansowanego czer-
niaka u doroslych moga zostac zaadaptowane w leczeniu pacjen-
tow pediatrycznych. Takie samo stanowisko przedstawil w swojej
Konsultat Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert wska-
zat, ze tak jak w leczeniu zaawansowanego czerniaka u dorostych,
takze u mtodocianych mozliwe jest stosowanie immunoterapii
pembrolizumabem. W zwiazku z tym mozna sadzi¢, ze wyniki
przedstawione dla populacji dorostej moga miec odzwierciedlenie
w populacji pediatrycznej.
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