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Skroéty i akronimy

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

ACI Agency for Clinical Innovation

ACS American Cancer Society

AK Analiza kliniczna

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

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)

BGCS British Gynaecological Cancer Society

BICR Niezalezna analiza centralna przeprowadzona w warunkach zaslepienia
(ang. blinded independent central review)

BT Brachyterapia (ang. brachytherapy)

BTC Rak drog zotciowych (ang. biliary tract carcinoma)

CcC Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

CCT Kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial)

CHB Cena hurtowa brutto

CHL Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classic Hodgkin lymphoma)

CHMP Komitet ds. Lekow dla Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIN Dysplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia)

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

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CTRT Chemioradioterapia (ang. chemoradiotherapy)

DES Dietylostilbestrol

DFS Czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival)

dMMR Zaburzenia mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. mismatch repair deficient)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

E6 Gen wczesny wirusa (ang. early gene) kodujacy biatko regulatorowe E6

E7 Gen wczesny wirusa (ang. early gene) kodujacy biatko regulatorowe E7

EBRT Radioterapia wigzka zewnetrzna (ang. external beam radiotherapy)

EC Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)
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EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

EORTC QLQ-C30 Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30)

ESGO European Society of Gynecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

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

FIGO Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologow (ang. Federation of
Gynecology and Obstetrics)

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

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

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

HPV Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus)

HSV-2 Wirus opryszczki zwyktej (ang. herpes simplex virus)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IARC Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Researh on Cancer)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

IGBT Brachyterapia sterowana obrazem (ang. image-guided brachytherapy)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LEEP/LLETZ Loop Electrosurgical Excision Procedure/ Large Loop Excision of Transfor-
mation Zone

MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MSI-H Niestabilno$¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite insta-
bility high)

NACT Chemioterapia neoadjuwantowa (ang. neoadjuvant chemotherapy)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NDRP Niedrobnokomoarkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PALND Wezet chtonny okotoaortalny (ang. para-aoritc lymph node)

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death
Ligand-1)

PET-TK Pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z tomografig komputerowa

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
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PICOS Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PL Program lekowy

PLN Wezet chtonny miednicy (ang. pelvic lymph node)

PO Poziom odptatnosci

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

PROs Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes)

PSURs Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)

PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PZH Panstwowy Zaktad Higieny

RCC Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

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

RCTH Radiochemioterapia (ang. radiochemiotherpay)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RECIST v1.1 Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RTG Badanie rentgenowskie

RTH Radioterapia (ang. radiotherapy)

SCC Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

SEER The Surveillance, Epidemiology, end End Results

SGO Society of Gynecologic Oncology

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

TPS Odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (ang. tumor proportion score)

ucz Urzedowa cena zbytu

UE/EOG Kraje cztonkowskie Unii Europejskiej i Europejskiego Obszaru
Gospodarczego

WD$ Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokosc limitu finansowania




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu
decyzyjnego

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) skojarzonego poczatkowo z chemioradioterapia
(radioterapia wiazka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) w leczeniu raka szyjki macicy w stopniu
I1-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego
leczenia.

Rak szyjki macicy to nowotwor ztosliwy narzadu rodnego kobiety, ktory rozwija sie w szyjce macicy.
Najczesciej nowotwor rozwija sie w tak zwanej strefie przejsciowej/granicznej pomiedzy dwoma
typami nabtonkow - gruczotowym, ktory wysciela jame macicy i kanat szyjki oraz nabtonkiem ptaskim,
ktory pokrywa czesc pochwowa szyjki i pochwe. Kluczowa role w rozwoju raka szyjki macicy
odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego - wykrywany jest niemal we wszystkich
przypadkach raka szyjki macicy. W zaleznosci od potencjatu onkogennego wirusa, wyréznia sie
typy wirusa HPV o wysokim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych - obecnie wymienia sie 14
typow: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Sq one zwigzane przyczynowo
z powstawaniem nowotworow. W wyniku przetrwatego zakazenia onkogennymi typami wirusa HPV,
u kobiet moze rozwinac sie rak szyjki macicy, sromu oraz pochwy, zas u mezczyzn rak pracia. U obu
ptci moze rozwinac sie rak odbytu oraz nowotwory gtowy i szyi, w tym rak krtani.

W 2022 roku wsrod kobiet, rak szyjki macicy znajdowat sie na 11. miejscu (za rakiem ptuca, piersi,
jelita grubego, jajnika, trzustki, trzonu macicy, rakiem ztosliwym bez okreslenia jego umiejscowienia,
zotadka, odbytnicy i mozgu) pod wzgledem przyczyn zgonow nowotworowych - 3,1% zgonow.
Standaryzowany wzgledem populacji Swiata wspotczynnik umieralnosci dla raka szyjki macicy
w Polsce w 2022 roku wynosit 3,4/100 000 kobiet. W Polsce w 2022 roku odnotowano 1 374 zgonow
z powodu raka szyjki macicy. W 2022 roku w Europie, zapadalnos¢ na raka szyjki macicy zostata
oszacowana na 58 219 przypadkow. Odnotowane wspotczynniki zapadalnosci wahaty sie od 7,5/100
000 kobiet dla Wielkiej Brytanii do 7,1/100 000 kobiet dla Niemiec oraz 5,4/100 000 kobiet dla
Hiszpanii. Dla Polski wspotczynnik zapadalnosci na raka szyjki macicy wyniost 11,3/100 000 kobiet.
Polska jest krajem o jednym z najwyzszych w Europie wskainikow zachorowalnosci
i umieralnosci na raka szyjki macicy.

Metoda leczenia raka szyjki macicy zalezy od stopnia zaawansowania nowotwordu, a takze od de-
cyzji zwigzanej z posiadaniem potomstwa. W zaawansowanym raku szyjki macicy, podstawe terapii
stanowi leczenie skojarzone - operacyjne wraz z radiochemioterapia, stosowanymi w roznej kolejno-
sci. W stopniu choroby rozsianej, zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji przerzutow i stanu ogol-
nego chorej, stosuje sie radiochemioterapie, sama radioterapie lub leczenie jedynie lagodzace ob-
jawy. Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworow ziosliwych, ktérych mozna uniknac stosujac
sie do zasad profilaktyki. Za najlepsza strategie w profilaktyce raka szyjki uwaza sie szczepienie
mtodych kobiet i kontynuowanie cytologicznych badan przesiewowych u zaszczepionych i nieszcze-
pionych.

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sig
z receptorem programowanej smierci 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
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Key-
truda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamo-
wanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen
i moga ulegac ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komoérkach w mikrosrodowisku
guza. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentek z rakiem szyjki macicy
w stadium zaawansowania Ill-IVA (wg FIGO 2014), u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego le-
czenia.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob dorostych, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia, zostat zarejestrowany przez EMA w dniu 21.10.2024 r. Terapia ta
zostata uwzgledniona w wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2024 roku.
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PTGO rekomenduje aby u pacjentow wysokiego ryzyka (z dwoma lub wiecej weztami przerzutowymi
lub kliniczno-radiologicznym FIGO IlIA, I1IB, IVA niezaleznie od weztow) stosowac pembrolizumab
w polaczeniu z jednoczesna chemioradioterapia oraz jako terapia podtrzymujaca. Rowniez
wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku wskazuja, ze pembrolizumab moze
by¢ dodawany do chemioradioterapii tylko u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium IlI-IVA
wedlug FIGO 2014.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenie raka szyjki macicy w Polsce
finansowany jest pembrolizumab stosowany w ramach programu lekowego B.159 , Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” oraz wybrane leki dostepne w ramach katalogu C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Pembrozlizumab refundowany jest wsrod pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Przedmiotem biezacej oceny jest zasadnosc¢ refundacji terapii pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) w leczeniu
nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wedtug
klasyfikacji FIGO 2014 u osob dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii lekowej wigzataby sie z zapewnieniem
dostepu do terapii inicjowanej z zamiarem catkowitego wyleczenia chorych z nowozdiagnozowanym,
miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu lll-IVA wedtug FIGO 2014. Nalezy
podkreslic, ze terapia pembrolizumabem, jako jedyna sposrod wszystkich terapii z zakresu onkologii
ginekologicznej, ocenianych dotychczas przez ESMO-MCBS, uzyskata najwyzsza mozliwa ocene ,,A”,
przeznaczong jedynie dla terapii stosowanych z intencja wyleczenia nowotworu (ESMO-MCBS).

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka szyjki macicy rekomenduja stosowanie kombinacji radio-
terapii wigzka zewnetrzna (EBRT) w obrebie miednicy z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
oraz brachyterapii w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki. W niektorych przy-
padkach rekomendowane jest stosowanie EBRT o rozszerzonym polu. Chemioterapia oparta na cispla-
tynie podawana jednoczesnie z radioterapia zwieksza catkowite przezycie. U chorych z przeciwwska-
zaniami do leczenia cisplatyng mozna stosowac karboplatyne. Brachyterapia z kolei, stanowi inte-
gralna czesc leczenia u pacjentek poddawanych leczeniu z intencja wyleczenia. W zwiazku z powyz-
szym jako technologie opcjonalna dla ocenionej interwencji powinna by¢ rozwazona radioterapia
wigzkami zewnetrznymi z jednoczesng chemioterapig oparta na zwigzkach platyny z nastepcza
brachyterapia.

Porownanie preparatu Keytruda® skojarzonego poczatkowo z chemioradioterapia z wytaczna
chemioradioterapia zostanie przeprowadzone na podstawie efektow klinicznych zwiazanych
z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty
problemu zdrowotnego.




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu
decyzyjnego

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) skojarzonego poczatkowo z chemioradio-
terapia (radioterapia wiazka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Ill-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob
dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

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 (l),

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;

+ 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;

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

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw 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 szyjki macicy (ang. cervical cancer, CC) to nowotwor ztosliwy narzadu rodnego kobiety,
ktory rozwija sie w szyjce macicy. Najczesciej nowotwor rozwija sie w tak zwanej strefie
przejsciowej/granicznej pomiedzy dwoma typami nabtonkow - gruczotowym, ktory wysciela
jame macicy i kanat szyjki oraz nabtonkiem ptaskim, ktory pokrywa czesc pochwowa szyjki
i pochwe (Ryc. 1; Blecharz).

Wyroznic mozna trzy gtowne typy histologiczne raka szyjki macicy - rak ptaskonabtonkowy
(ang. squamous cell carcinoma, SCC), rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) oraz mieszany,
wykazujacy obecnos¢ zarowno struktur gruczotowych, jak i ptaskonabtonkowych. Rak pta-
skonabtonkowy jest najczestszym typem histopatologicznym raka szyjki macicy i stanowi
okoto 80% przypadkow (KRN baza wiedzy). Naciekajacy rak gruczotowy jest drugim co do
czestosci wystepowania rakiem szyjki macicy, stanowi 10-25% przypadkow (KRN baza wiedzy,
Kornafel 2011).

Ryc. 1 Schemat anatomiczny zenskich narzadow plciowych wraz z miejscem rozwoju raka szyjki
macicy (Cleveland Clinic).

Szyjka macicy

Sciana pochwy

Zgodnie z obowigzujaca (wydana w 2018 roku i zrewidowana w 2019 roku) klasyfikacja stop-
nia zaawansowania raka szyjki macicy opublikowang przez Miedzynarodowg Federacjg Po-
toznikow i Ginekologow (ang. Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), wyr6zni¢
mozna cztery stopnie zaawansowania raka szyjki macicy (Tab. 1; Bhatla 2019). Im stopien
jest wyzszy, tym wieksze jest ryzyko niepowodzenia leczenia pierwotnego oraz mniejsza
korzysc ze stosowania radiochemioterapii w porownaniu do samej radioterapii (PTG 2011-
2015).
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Zgodnie z obowigzujacg w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, nowotwory ztosliwe szyjki macicy obejmuja kod C53, z po-
dziatem na nastepujace podtypy:

e (53.0 - btona sluzowa kanatu szyjki macicy,
e (53.1 - btona sluzowa zewnetrznej powierzchni szyjki macicy,

e (53.8 - zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie szyjki ma-
cicy,

e (53.9 - szyjka macicy, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Kluczowa role w rozwoju raka szyjki macicy odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego - wykrywany jest niemal we wszystkich przypadkach raka szyjki macicy (KRN
baza wiedzy, Onkonet). Wirus HPV nalezy do rodziny papillomawirusow - istnieje ponad 200
typow HPV, ktore roznig sie miedzy soba sekwencja DNA w obrebie regionow kodujacych
biatka wczesne E6 i E7 oraz pdzne biatko L1 (PZHa).

W zaleznosci od potencjatu onkogennego wirusa, wyroznia sie typy wirusa HPV o:

e wysokim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych - obecnie wymienia sie 14 typow:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Sa one zwigzane przyczynowo
Z powstawaniem nowotworow. W wyniku przetrwatego zakazenia onkogennymi ty-
pami wirusa HPV, u kobiet moze rozwinac sie rak szyjki macicy, sromu oraz pochwy,
zas u mezczyzn rak pracia. U obu pltci moze rozwingc sie rak odbytu oraz nowotwory
gtowy i szyi, w tym rak krtani. Obecnie istnieja dowody kliniczne potwierdzajace
zwiazek zakazenia onkogennymi typami wirusa HPV z rozwojem wymienionych powy-
Zej nowotworow.

e niskim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych - obecnie 10 typow: 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 72, 82. Odpowiadaja one za rozwoj tagodnych zmian brodawczakowa-
tych bton sluzowych i skéry - brodawek narzadoéw ptciowych oraz nawracajacej bro-
dawczakowatosci krtani. Wirusy HPV-6 i HPV-11 wywotuja nieztosliwe brodawki narza-
doéw ptciowych (ktykciny) i brodawczaki (PZHa).

Nalezy zaznaczyc, ze przedstawiony podziat wirusow HPV na onkogenne i nieonkogenne nie
jest scisty. W zaleznosci od lokalizacji anatomicznej zakazenia, ptci, wieku oraz regionu geo-
graficznego rozni sie dystrybucja typow HPV, a takze czestosc zakazen i nosicielstwa (PZHa).
Dostepne dane wskazuja, ze blisko 80% aktywnych seksualnie kobiet oraz mezczyzn miato
kontakt z wirusem HPYV, jednak u wiekszosci z nich zakazenie miato charakter przejsciowy.
Obecnosc¢ wirusa HPV stwierdza sie w nabtonkach narzadow ptciowych, okolic krocza, od-
bytu, w gornych drogach oddechowych i jamie ustnej. Do infekcji wirusem HPV w nabtonku
szyjki macicy przyczyniac sie moga inne czynniki wspotwystepujace w momencie zakazenia,
takie jak np. palenie papierosow. Wirus HPV przenosi sie przez kontakt skorny (ang. skin-to-
skin genital contact) - jest przekazywany podczas bliskich kontaktow i zakaza komarki na-
btonka skory i bton sluzowych (Kornafel 2011, PZHa).

Przetrwale zakazenie wirusem HPV, tj. trwajace >24 miesiecy, moze w kolejnych latach pro-
wadzic do powstania nowotworu (PZHa). W wyniku zakazenia wirusem HPV dochodzi do dys-
plazji, czyli pojawienia sie stanu przedrakowego. Dysplazja polega na nieprawidtowosci
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zwiazanej z rozwojem komorek nabtonka szyjki macicy, ktore potencjalnie moga doprowa-
dzi¢ do rozwoju raka szyjki macicy. W pierwszej kolejnosci pojawia sie dysplazja matego
(CIN1) i sredniego (CIN2) stopnia. Dysplazja duzego stopnia (CIN3) jest zmiang ostatniego
stopnia poprzedzajaca raka szyjki macicy (Ryc. 2; PZHa).

Ryc. 2 Schemat rozwoju raka szyjki macicy, od momentu zakazenia wirusem HPV do stwierdzenia
inwazyjnej postaci raka (PZHa).

v 2.3
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Wsrod pozostatych czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy
wymienia sie:

e wczesne rozpoczecie zycia seksualnego,

e duza liczbe partnerow seksualnych,

e partnerzy seksualni podwyzszonego ryzyka - niemonogamiczni, z infekcjg HPV,
« wieloletnie stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych,

e duza liczbe porodow,

e stany zapalne narzadu ptciowego przenoszone droga ptciowg inne niz HPV, np. chla-
mydia, rzesistek, wirus opryszczki HSV-2,

e palenie/bierne palenie,

e narazenie na DES (dietylostilbestrol), substancje chemiczng przyjmowang przez ko-
biety w cigzy w celu zapobiegania poronieniom w latach 1940 - 1970,

s stany obnizonej odpornosci - infekcja wirusem HIV lub stosowanie lekéw immunosu-
presyjnych w zwiazku z przeszczepieniem narzadu (ACS 2020, PTOK 2013, KRN baza
wiedzy).

2.1.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka szyjki macicy ustala sie na podstawie wyniku badania mikroskopowego
(KRN baza wiedzy). Badania dodatkowe, takie jak RTG klatki piersiowej oraz tomografie
komputerowa lub MRI jamy brzusznej i miednicy, wykonuje sie w celu okreslenia stopnia
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zaawansowania choroby i wyboru odpowiedniego leczenia. W procesie diagnostycznym
istotna jest rowniez ocena ogolnej sprawnosci pacjentki oraz jej wola do zachowania ptod-
nosci (Blecharz).

Badaniem podstawowym jest badanie cytologiczne, ktore polega na mikroskopowej ocenie
komorek pobranych z tarczy i kanatu szyjki macicy. Badanie cytologiczne jest badaniem prze-
siewowym - jego celem jest wykrycie choroby przed wystapieniem objawow lub zmian przed-
chorobowych. Wynik badania cytologicznego moze stanowic podstawe do przeprowadzenia
dalszej diagnostyki - wykonania kolposkopii, biopsji oraz analizy histopatologicznej i/lub
molekularnej (KRN baza wiedzy).

Badanie kolposkopowe polega na ogladaniu tarczy szyjki macicy za pomoca mikroskopu o po-
wiekszeniu 10x - 20x (Onkonet). Kolposkopia odgrywa kluczowa role w diagnostyce i leczeniu
stanow przedrakowych szyjki macicy. Aby umozliwi¢ acene drobnych naczyn krwionosnych
oraz zwigkszyC kontrast pomiedzy roznymi typami komorek, umieszcza sie zielony filtr po-
miedzy zrodtem swiatta, a badanym obszarem (Onkonet). Przy nieprawidtowym wyniku ba-
dania cytologicznego pobiera sie wycinki wskazane w obrazie kolposkopowym (KRN baza
wiedzy).

Zidentyfikowanie widocznej zmiany w obrebie szyjki macicy umozliwia pobranie wycinka bez
wstepnej oceny kolposkopowej (KRN baza wiedzy). Biopsja polega na pobraniu do badania
histopatologicznego fragmentu tkanki pochodzacego z obszaru szyjki macicy, w ktérym zi-
dentyfikowano zmiane. Biopsja wykonywana jest zazwyczaj w warunkach znieczulenia miej-
scowego (Onkonet).

Zgodnie z obowigzujaca (wydana w 2018 roku i zrewidowang w 2019 roku) klasyfikacja stop-
nia zaawansowania raka szyjki macicy opublikowang przez Miedzynarodowa Federacje Po-
toznikow i Ginekologow (ang. Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), wyrozni¢
mozna cztery stopnie zaawansowania raka szyjki macicy (Tab. 1; Bhatla 2019). Im stopien
jest wyzszy, tym wieksze jest ryzyko niepowodzenia leczenia pierwotnego oraz mniejsza
korzys¢ ze stosowania radiochemioterapii w poréwnaniu do samej radioterapii (PTG 2011-
2015). Od 2018 roku, do zaktualizowanej klasyfikacji FIGO wprowadzono elementy chirur-
giczno-patologiczne oraz radiologiczne do oceny stopnia zaawansowania raka szyjki macicy.
Gtownym celem wprowadzenia takich zmian jest odpowiednia kwalifikacja do leczenia,
ktora ma na celu unikniecie stosowania dwoch réznych metod terapeutycznych, tj. chirurgii
i radioterapii u jednej osoby chorej (Bhatla 2019, Pigtek 2019).

Nalezy wspomniec, ze w badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w skojarzeniu z che-
mioradioterapig pacjenci klasyfikowani byli wedtug FIGO z 2014 roku. Klasyfikacja ta w sto-
sunku do klasyfikacji z 2018 roku uwzglednia wymiary zmian w stopniu zaawansowania |A.
W FIGO 2018 z kolei liczy sie tylko gtebokos¢ nacieku liczona od btony podstawnej nabtonka
ptaskiego/gruczotowego. W klasyfikacji FIGO 2014 w odniesieniu do stadium IB mozna byto
wyréznic jego dwustopniowy podziat, z kolei w FIGO 2018 jest trojstopniowy podziat. Opis
stadium |l nie zostat zmieniony w nowej wersji oceny zaawansowania raka szyjki macicy.
W przypadku stadium IlI, klasyfikacja FIGO 2014 nie uwzglednia zajecia weztow chtonnych
miedniczych oraz okotoaortalnych. W obecnej klasyfikacji w przypadku dodatnich weztow
chtonnych (potwierdzonych radiologicznie lub chirurgicznie) stopien zaawansowania ulega
zmianie na llIC. Stopien IV w obu klasyfikacjach zostat podzielony na IVA (naciek zajmujacy
btone sluzowa pecherza moczowego lub odbytnicy) i IVB (przerzuty odlegte) (Piagtek 2019).
Porownanie obu klasyfikacji zostato przedstawione w Tab. 21.
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Tab. 1 Klasyfikacja zaawansowania raka szyjki macicy - klasyfikacja Federation of Gynecology
and Obstetrics (Bhatla 2019).

Stopien zaa- Ocena

wansowania

Stopien | - Nowotwor scisle ograniczony do szyjki macicy (zajecie trzonu macicy nalezy pomingc)

1A inwazyiny rak szyjki macicy, ktory moze byc rozpoznany tylko pod mikroskopem z mak-
symalna gtebokosciag naciekania podscieliska <5 mm?

1A1 gtebokosc inwazji podscieliska < 3 mm

1A2 gtebokosc inwazji podscieliska 2 3 mm i <5 mm

1B inwazyjny rak szyjki macicy z glebokoscig naciekania podscieliska = 5 mm, zmiana ogra-
niczona do szyjki macicy®

1B1 glebokosc inwazji podscieliska = 5 mm i najwiekszy wymiar zmiany < 2 cm

1B2 inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany > 2i <4 cm

IB3 inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany = 4 cm

Stopien If - Naciek nowotworowy wychodzi poza macice, ale nie obejmuje 1/3 dolnej czesci pochwy oraz

scian miednicy

lIA nowotwor ograniczony do 2/3 gornej czesci pochwy bez zajecia przymacicz

A1 najwiekszy wymiar zmiany < 4 cm

A2 najwiekszy wymiar zmiany = 4 cm

1B nowotwor nacieka przymacicza, ale nie dochodzi do scian miednicy

Stopien Il - Naciek nowotworowy obejmuje 1/3 dolnq czesc pochwy i/lub przymacicza az do kosci miednicy
i/lub wodonercze badz nerka niewydzielajgca moczu i/ lub przerzuty do weztow chtonnych miedniczych/oko-
toaortalnych

1A naciek obejmuje 1/3 dolng czesci pochwy, ale nie dochodzi do kosci miednicy

1B naciek dochodzi do scian miednicy i/lub wodonercze badz nerka niewydzielajaca

nc przerzuty do weztow chtonnych miedniczych i/lub okoloaortalnych®

1nc1 zajecie tylko weztow chtonnych miedniczych

ncz zajecie weztow chtonnych okotoaortalnych

Stopien IV - Nowotwor wychodzi poza miednice lub (potwierdzony biapsjq) naciek biony sluzowej pecherza
moczowego lub odbytnicy

IVA naciek pecherza moczowego i/lub odbytnicy

IVB przerzuty odlegte

® Badania obrazowe i histopatologiczne moga by¢ zastosowane w celu uzupetnienia danych klinicznych w od-
niesieniu do wielkosci guza i rozlegtosci naciekania we wszystkich stopniach zaawansowania;

b Zajecie przestrzeni naczyniowej/limfatycznej nie zmienia stopnia zaawansowania;

¢ Przy okreslaniu stopnia IIC nalezy odnotowac jaka metoda zostala uzyta — r (badania obrazowe) lub p (ba-
danie histopatologiczne/cytopatologiczne). W przypadku watpliwosci nalezy rozpoznac nizszy stopien zaa-
wansowania.

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Rak szyjki macicy, na zadnym z etapow rozwoju, nie daje charakterystycznych objawow
klinicznych - stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegaja bezobja-
wowo. Dlatego istotna role odgrywaja systematyczne badania ginekologiczne potaczone
z badaniem cytologicznym materiatu pobranego z szyjki macicy. W zaawansowanym stadium
nowotworu moga byc obserwowane uptawy (ropne), bole w dole brzucha, bole w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej. W fazie choroby z przerzutami objawy zalezg od miejsca przerzutu
czy nacieku (dusznosci, krwioplucie, bole, ograniczenie wydolnosci nerek, watroby i inne)
(KRN baza wiedzy, Blecharz, Onkonet).
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Rak szyjki macicy moze rosnac w postaci guza, co prowadzi do stopniowego wypetniania
Swiatta pochwy lub naciekania szyjki macicy i rozrostu w gtab tkanek miednicy. W zaawan-
sowanych postaciach moze dojs¢ do naciekania na pecherz moczowy oraz odbytnice i poja-
wienie sie przerzutdow w innych narzadach i odlegtych weztach chtonnych. W wyniku tego
moga wystapi¢ objawy zwiazane z obrzekiem konczyn dolnych, zatrzymaniem moczu, cze-
stymi infekcjami uktadu moczowego oraz krwawieniami z odbytu (Blecharz).

W przypadku drobnokomérkowego raka neuroendokrynnego - rzadkiego nowotworu szyjki
macicy, ktory stanowi okoto 2% wszystkich nowotworow tego narzadu, moga wystepowac
zespoty paraneoplastyczne, zespot Cushinga, hiperkalcemia oraz zaburzenia neurologiczne
(Onkonet).

Wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego i patomorfologicznego maleje przezywalnosc
chorych. Jesli nowotwor zostanie wykryty we wczesnym stadium zaawansowania, 5-let-
nie przezycie wynosi ponad 90%. Istotne sg jednak regularne badania profilaktyczne oraz
szczepienia przeciwko wirusowi HPV. We wczesnym stadium zaawansowania chorobe udaje
sie zazwyczaj rozpoznac na etapie dysplazji lub stadium przedrakowym. Przezycie roczne
wynosi ogotem okoto 85%. Przezycie 5-letnie, ogotem dla wszystkich stopni zaawansowania,
wynosi okoto 70%. Dla wczesnie wykrytych zmian przedinwazyjnych (nienaciekajacych) moz-
liwosc wyleczenia siega 100% (KRN baza wiedzy, Onkonet). Szacuje sie, Ze odsetek nawro-
tow wynosi od 8% do 26% wszystkich pacjentek, u ktorych zdiagnozowano raka szyjki ma-
cicy. Wigkszosc nawrotow ma miejsce w ciagu dwoch lat od rozpoczecie leczenia (Friedlan-
der 2002, Bodurka-Bevers 2000, Elit 2010).

Zgodnie z danymi SEER (The Surveillance, Epidemiology, end End Results), u 43% kobiet z ra-
kiem szyjki macicy nowotwor jest ograniczony do pierwotnej lokalizacji, u 15% kobiet wy-
stapia przerzuty, a u 36% nowotwor rozprzestrzeni sie do regionalnych weztow chtonnych.
U kobiet z rakiem szyjki macicy dajacym przerzuty, 5-letnie przezycie wynosi 18,9%, zas
u kobiet, u ktorych nowotwor rozprzestrzenit sie do regionalnych weztow chtonnych, 5-letnie
przezycie wynosi 59,8% (SEER). Okoto jedna trzecia kobiet leczonych z powodu raka szyjki
macicy bedzie miata nawrot choroby podczas obserwacji (de Foucher 2019), przy czym wiek-
5z0$C nawrotow wystepuje w ciagu pierwszych dwoch do trzech lat po leczeniu (Bhatla 2018,
Schieda 2014). W badaniu przeprowadzonym w osrodku w Portugalii przez Moreira i wsp.,
przeanalizowano przypadki nawrotu raka szyjki macicy odnotowane w latach 2016 - 2018.
Zgodnie z klasyfikacja raka szyjki macicy FIGO 2018, nawrot choroby wystapit u okoto 10%
chorych ze stopniem | raka szyjki macicy, 27% ze stopniem ll, 6% ze stopniem IlIA/11IB, 44%
ze stopniem IIIC i 13% ze stopniem IV (Moreira 2020).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak szyjki macicy stanowi istotna przyczyne zachorowalnosci i umieralnosci kobiet na
Swiecie. Zachorowalnosc na raka szyjki macicy rosnie wraz z wiekiem - najczesciej choruja
kobiety w srednim wieku (45 - 65 lat), stanowigc ponad 50% kobiet chorujacych na ten no-
wotwor (Onkonet). W 2020 roku na swiecie odnotowano ponad 600 tys. nowych przypadkow
raka szyjki macicy i ponad 340 tys. zgonow. W krajach UE/EQG, rocznie rozpoznaje sie 33
tys. przypadkow raka szyjki macicy i ponad 13 tys. zgonow z tego powodu. Polska jest krajem
o jednym z najwyzszych w Europie wskaznikow zachorowalnosci i umieralnosci na raka
szyjki macicy (PZH).
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2.1.4.1 Smiertelnosé¢

W Polsce zgony na raka szyjki macicy stanowig jeden z gtownych problemow onkologicznych.
W innych krajach europejskich, odnotowany spadek liczby zgonow zwiazanych z rakiem
szyjki macicy nastgpit gtownie dzieki badaniom przesiewowym. Wedtug Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologii Onkologicznej wysoka zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka szyjki ma-
cicy stanowi w Polsce od lat nierozwiazany problem epidemiologiczny (Zwrotnik raka).

W 2022 roku wsrod kobiet, rak szyjki macicy znajdowat sie na 11. miejscu (za rakiem ptuca
(C34), piersi (C50), jelita grubego (C18), jajnika (C56), trzustki (C25), trzonu macicy (C54),
rakiem ztosliwym bez okreslenia jego umiejscowienia (C80), zotadka (C16), odbytnicy (C20)
i mozgu (C71)) pod wzgledem przyczyn zgonow nowotworowych - 3,1% zgonow (Ryc. 3). Stan-
daryzowany wzgledem populacji Swiata wspotczynnik umieralnosci dla raka szyjki macicy
w Polsce w 2022 roku wynosit 3,4/100 000 kobiet (KRN raport).

Ryc. 3 Struktura zgonéw na nowotwory u kobiet w Polsce w 2022 roku (KRN raport).

Kod nowotwary Liczba zgondw ASW ASE Wsp. surowy Ryzyko skumulowane Udziat odsethowy ¥
c3s 7922 15,96 36,69 40,53 46 17.88
€50 667 13,69 ki 33,82 386 14,92
ci8 2530 6,16 16,50 18,06 2235 797
C56 2550 575 2,08 13,05 134 576
a5 2464 Ag7 150 12.61 143 556
et 1785 3,09 a8 898 108 196
©Bo 1728 3,00 8,04 8,684 109 3,90
Ce 1546 306 733 M 0,93 249
c20 1388 249 bAG 710 0,86 313
7 1386 356 650 7.8 072 313
cs3 1374 338 6,53 702 070 210

W Polsce na przestrzeni lat 2000 - 2022 obserwowano spadek liczby zgonow z powodu raka
szyjki macicy (Ryc. 4). Najwiekszg liczbe zgonow odnotowano w 2000 roku - 1 987. Od tego
czasu obserwuje sie stopniowy spadek liczby zgonow, ktory w 2022 roku wyniost 1 374. Spa-
dek ten moze byc¢ zwiagzany z pojawieniem sie programu profilaktycznego dotyczacego wy-
krywania raka szyjki macicy, w ramach ktorego wykonuje sie bezptatne badanie cytolo-
giczne. Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy istnieje w Polsce od
2005 roku (Zwrotnik raka, MZ).
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Ryc. 4 Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000 - 2022 (KRN raport).
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W 2022 roku na swiecie odnotowano okoto 349 tys. zgonow z powodu raka szyjki macicy -
nowotwor ten zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem liczby zgonéw na nowotwory wsrod
kobiet (za rakiem piersi, rakiem ptuca i rakiem jelita grubego). Okoto 90% z nich miato miej-
sce w krajach o niskich i $rednich dochodach, co wskazuje na kluczowe znaczenie programow
profilaktycznych. Obecnie istniejg programy umozliwiajace szczepienie przeciwko HPV, a ko-
bietom regularne badania przesiewowe i odpowiednie leczenie (GLOBOCAN 2024).

W 2022 roku w krajach Unii Europejskiej z powodu raka szyjki macicy zmarto prawie 14 tys.
kobiet. Pomimo spadku smiertelnosci w Polsce, posiada ona jeden z najwyzszych wspotczyn-
nikow umieralnosci (10,5/100 000 kobiet) w stosunku do innych krajow europejskich (srednia
dla Unii Europejskiej - EU-27 wynosi 5,3/100 000 kobiet) (Ryc. 5, Tab. 2). Wyzsze wskazniki
smiertelnosci sa obserwowane w Rumunii, Butgarii i Litwie, a Polska na tle catej Unii Euro-
pejskiej znajduje sie na 4 miejscu (ECIS 2024).

Ryc. 5 Szacowana smiertelnos¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS 2024).

2.2-51
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Tab. 2. Szacowana $miertelno$¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS 2024).

Kraj Wskaznik standaryzowany wiekiem (Europa 2013) na 100 000
Rumunia 16,8
Butgaria 11,1

Litwa 11,0

Polska 10,5

Lotwa 9.8
Stowacja 9,6

Wegry 8,6
Estonia 7,3

Portugalia 6,7
Czechy 6,3
Cypr 6,0
Chorwacja 58

EU-27 53
Stowenia 4.9
Niemcy 4,2
Szwecja 4,2
Francja 4,1
Grecja 4,1
Irlandia 3,9

Belgia 3,7
Austria 3,6

Dania 3,6

Luksemburg 3,4
Wtochy 3,0
Holandia 3,0
Hiszpania 2,9

Malta 2,5
Finlandia 2,2

2.1.4.2 Chorobowos¢

Rak szyjki macicy jest szostym co do czestosci wystepowania nowotworem wsrod kobiet
w Polsce (po raku piersi, jelita grubego, ptuca, jajnika, trzonu macicy). Wedtug szacunko-
wych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzynarodowg Agencje
Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2022 roku w Polsce, 5-letnia cho-
robowos¢ na raka szyjki macicy wyniosta 13 319 przypadkow, co stanowi 4,3% ogélnej
liczby kobiet chorych na nowotwory (Ryc. 6; GLOBOCAN 2024).

W 2022 roku na $wiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspotczynnik 5-
letniej chorobowosci na raka szyjki macicy zostat oszacowany na 49,8/100 000 kobiet. Naj-
wyzszy wspotczynnik chorobowosci odnotowano w Ameryce tacinskiej i na Karaibach
(58,6/100 000 kobiet), nastepnie w Europie (53,8/100 000 kobiet), Azji (52,2/100 000 kobiet)
i Afryce (40,7/100 000 kobiet) (Tab. 3; GLOBOCAN 2024).
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W 2022 roku w Europie, 5-letnia chorobowosc na raka szyjki macicy zostata oszacowana na
207 993 przypadkow co sprawia, ze rak szyjki macicy jest 11. najczesciej wystepujacym no-
wotworem w tym regionie. Oszacowane wartosci chorobowosci wahaty sie od 65 441 przy-
padkow w Rosji do 50 przypadkow dla Malty. W Niemczech chorobowosc na raka szyjki macicy
zostata oszacowana na 17 336 przypadkow, w Wielkiej Brytanii na 12 964 przypadkow, Francji
- 11 563 przypadkow, Wtoch - 8 802 przypadkow i Hiszpanii - 7 481 przypadkow (GLOBOCAN
2024).

Zgodnie z danymi SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results), przezycie chorych
na raka szyjki macicy rézni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu. Szaco-
wane 5-letnie przezycie wynosi 91,1% u kobiet z rakiem szyjki macicy ograniczonym do
pierwotnej lokalizacji, 60,8% u kobiet, u ktérych nowotwor rozprzestrzenit si¢ do regional-
nych weztow chtonnych i 19,4% u pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy (SEER).

Ryc. 6 Chorobowos¢ 5-letnia na nowotwory wsréd kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Inne Rak piersi

99103 @B20%) 100 017 (22.4%)

Rak szyjki macicy

9 [.50)

Rak jajnika Rak Jehtam:‘

4 2008 (44%) ’

Rak ptuca

16 9ET(5.2%) Rak trzonu macicy
20 B4 (00 O%)

Total: 309 237

Tab. 3 Chorobowos¢ 5-letnia na raka szyjki macicy na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Region 5-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowosc (wspotczynnik
(liczba przypadkow) chorabowosci/100 000 kobiet)*

Azja 1186 812 52,2
Afryka 286 448 40,7
Europa 207 993 53,8
Ameryka tacinska i Karaiby 198 107 58,6
Ameryka Pétnocna 61427 32,6
Oceania 7734 35,4
*wspolczynnik standaryzowany wzgledem populacji $wiata.
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2.1.4.3 Zapadalnos¢

W Polsce w 2022 roku, rak szyjki macicy znalazt sie na 6. miejscu (za rakiem piersi, jelita
grubego, ptuca, trzonu macicy i jajnika) wirdod najczesciej rejestrowanych nowotworéw
u kobiet - 4,0% nowotworow (Ryc. 7). Standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik za-
padalnosci na raka szyjki macicy w Polsce w 2022 roku wynosit 7,0/100 000 kobiet (GLOBO-
CAN 2024, KRN raport).

W Polsce na przestrzeni lat 2000 - 2022 zaobserwowano spadek liczby zachorowan z powodu
raka szyjki macicy (Ryc. 8). Najwigksza liczbe zachorowan odnotowano w 2000 roku - 3 777
nowych przypadkow. Od tego czasu obserwuje sie stopniowy spadek liczby nowych przypad-
kow, ktory w 2022 roku wyniost 2 267 (KRN raport).

Ryc. 7 Struktura zachorowan na nowotwory u kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Rak piersi
28 A6 24 5]
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4008 (40MW)

Rak jajnika
A B3 (AT

Rak trzonu macicy
1877 (7,99

Rak pluca
T 175 (TL2W)

Total : 29 535

Ryc. 8 Liczba zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000 - 2022 (KRN raport).
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W 2022 roku na swiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspotczynnik za-
padalnosci na raka szyjki macicy zostat oszacowany na 14,1/100 000 kobiet. Najwyzszy wspot-
czynnik zapadalnosci odnotowano w Afryce (26,4/100 000 kobiet), nastepnie w Ameryce La-
cinskiej i na Karaibach (15,1/100 000 kobiet), Azji (13,9/100 000 kobiet) i Europie (10,6/100
000 kobiet) (Tab. 4; GLOBOCAN 2024).

Tab. 4 Zapadalnosc na raka szyjki macicy na $wiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Region Liczba nowych przypadkow | Wspétczynnik zapadalnosci/100 000
kobiet*

Azja 397 082 13:%
Afryka 125 699 26,4
Ameryka Lacinska i Karaiby 63 171 15,1
Europa 58 219 10,6
Ameryka Pétnocna 15 654 6,4
Oceania 2 476 9,6
*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji Swiata.

W 2022 roku w Unii Europejskiej odnotowano 28 211 zachorowan na raka szyjki macicy,
a standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik zapadalnosci wyniost 11,7/100 000 kobiet.
Pomimo spadku zachorowalnosci w Polsce, posiada ona jeden z najwyzszych wspotczynnikow
zachorowalnosci (19,4/100 000 kobiet) w stosunku do innych krajow europejskich (srednia
dla Unii Europejskiej - EU-27 wynosi 11,7/100 000 kobiet) (Ryc. 9, Tab. 5). Wyzsze wskazniki
zapadalnosci sg obserwowane w Rumunii, Butgarii i totwie, a Polska na tle catej Unii Euro-
pejskiej znajduje sie na 4. miejscu (ECIS 2024).

Ryc. 9. Szacowana zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS 2024).
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Tab. 5. Szacowana zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS 2024).

Kraj Wskaznik standaryzowany wiekiem (Europa 2013) na 100 000
Rumunia 32,6
Butgaria 22,7

Lotwa 22,7

Polska 19,4
Stowacja 19,3

Litwa 18,3

Wegry 18,0
Estonia 16,8

Portugalia 15,2
Dania 12,8
Chorwacja 12,7
Czechy 11,8

EU-27 1,7
Szwecja 11,0

Cypr 10,8
Stowenia 10,5
Niemcy 10,2
Irlandia 9,7
Francja 9,2

Belgia 9,0
Holandia 8,7
Austria 8,5
Grecja 8,0
Hiszpania 7.8
Wlochy 7.4

Luksemburg 7.1
Finlandia 6,4
Malta 5,2

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Metoda leczenia raka szyjki macicy zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu,
a takze od decyzji zwiagzanej z posiadaniem potomstwa. Ponad 40% kobiet z wczesnym
rakiem szyjki macicy zostaje zdiagnozowana w wieku reprodukcyjnym i pragnie zacho-
wac ptodnosc (Blecharz, Onkonet).

Wybierajac metode leczenia nalezy uwzglednic stopien zaawansowania nowotworu, ogolny
stan zdrowia pacjentki, jej wiek oraz obecnos¢ chorob wspotistniejacych. W zwiazku z po-
wyzszymi uwarunkowaniami w terapii raka szyjki macicy stosuje sie:

e zabiegi chirurgiczne (wyciecie stozka z szyjki macicy za pomoca specjalistycznej petli
- zabieg typu LEEP/LETZ (ang. Loop Electrosurgical Excision Procedure/ Large Loop
Excision of Transformation Zone), usunigcie chorych czesci szyjki macicy za pomoca
pradu - elektrokonizacja, usunigcie chorych czesci szyjki nozem chirurgicznym - ko-
nizacja, konizacja promieniem lasera, amputacja chirurgiczna szyjki macicy, histe-
rektomia czesciowa - usuniecie trzonu macicy, histerektomia catkowita - usuniecie
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macicy w catosci (trzonu oraz szyjki), histerektomia catkowita z przydatkami - usu-
niecie macicy w catosci wraz z jej przydatkami, histerektomia radykalna - usuniecie
macicy wraz z gorna czescig pochwy oraz okolicznymi weztami chtonnymi),

o radioterapie (np. brachyterapia, teleradioterapia, EBRT),

e chemioterapie (jednym z najbardziej aktywnych lekow jest cisplatyna. Chemiotera-
pia dwulekowa zawierajaca cisplatyne w potaczeniu z paklitakselem, topotekanem,
gemcytabing lub winorelbing jest standardem leczenia, a skutecznosc tych schema-
tow jest podobna. Wykazano, ze u pacjentek wczesniej nieleczonych cisplatyna ma
wigksza aktywnosc niz karboplatyna, ale u chorych poddanych wczesniej radioche-
mioterapii z zastosowaniem cisplatyny lekarz moze rozwazyc jej zastapienie karbo-
platyna.),

e leczenie antyangiogenne (wyniki leczenia poprawia stosowanie wraz z chemioterapia
bewacyzumabu),

e terapie skojarzone (np. chemioradioterapia + brachyterapia + chemioterapia, che-
moradioterapia + brachyterapia, EBRT + chemoterapia i inne) (KRN baza wiedzy, Uro-
vita 2024, Onkologiczne Centrum Kryzysowe 2024, NCCN 2024).

W zaawansowanym raku szyjki macicy, podstawe terapii stanowi leczenie skojarzone - ope-
racyjne wraz z radiochemioterapia, stosowanymi w roznej kolejnosci. U pacjentek z zaa-
wansowanym/rozsianym badz nawrotowym rakiem szyjki macicy chore w ramach leczenia
systemowego mogg otrzymywac immunoterapie z wykorzystaniem pembrolizumabu oraz in-
hibitor angiogenezy - bewacyzumab, w potaczeniu z chemioterapig. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
w stadium IlI-IVA rekomendowane jest rowniez stosowanie chemioradioterapii z pembrolizu-
mabem, ktory nastepnie stosowany jest jako terapia podtrzymujaca (PTGO 2024).

Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworow ztosliwych, ktérych mozna unikngac stosu-
jac sie do zasad profilaktyki (Blecharz). Za najlepsza strategie w profilaktyce raka szyjki
uwaza sie szczepienie mtodych kobiet i kontynuowanie cytologicznych badan przesiewowych
u zaszczepionych i nieszczepionych. Zachorowalnosc na raka szyjki macicy mozna zmniejszyc
az o 80% dzieki dobrze zorganizowanym badaniom przesiewowym opartym na tescie cytolo-
gicznym, powtarzalnym co 3-5 lat (KRN baza wiedzy).

Rak szyjki macicy spetnia warunki do zapobiegania i wczesnego rozpoznawania - znane sg
czynniki sprawcze, czas rozwoju choroby jest dtugi, a dostepnosc do szyjki macicy podczas
badania ginekologicznego jest tatwa. Profilaktyka pierwotna ma na celu zmniejszenie zacho-
rowalnosci na raka szyjki macicy poprzez unikanie czynnikow ryzyka lub zwiekszenie indy-
widualnej odpornosci na te czynniki. W ramach profilaktyki pierwotnej istotna jest edukacja
oraz ksztattowanie zachowan prozdrowotnych, a takze szczepienia ochronne przeciw rako-
tworczym wirusom brodawczaka ludzkiego. Celem profilaktyki wtornej jest wykrycie raka
we wczesnym stadium, gdy leczenie jest skuteczne, szacowane wskazniki przezycia sa wyz-
sze, a czestos¢ wystepowania powaznych nastepstw choroby, w tym zgonu, jest niska. Zada-
nie to spetnia badanie przesiewowe oparte na tescie cytologicznym (KRN baza wiedzy).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych prak-
tyki klinicznej dotyczacych leczenia raka szyjki macicy. Zgodnie ze zdefiniowang populacjg
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docelowa, w niniejszym podrozdziale opisano rekomendacje dotyczace leczenia nowozdia-
gnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano 11 wytycznych klinicznych pochodzacych z lat 2013-2024, do-
tyczacych leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia raka szyjki macicy przeprowadzono w dniu
6 listopada 2024 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji
zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2024 roku,
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) z 2015 roku,
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku,

e FEuropean Society of Gynaecological Oncology/ European Society for Radiotherapy
and Oncology / European Society of Pathology (ESGO/ESTRO/ESP) z 2023 roku,

e European Society of Medical Oncology (ESMO) z 2017 roku,

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

e National Cancer Institute (NCl) z 2024 roku,

e Society of Gynecologic Oncology (5GO) z 2023 roku,

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2022 roku,

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

e Agency for Clinical Innovation: Gynaecological Oncology Network (ACl) z 2019 roku.

Z racji tego, ze pembrolizumab w leczeniu raka szyjki macicy zostal zarejestrowany przez
FDA w styczniu 2024 roku, a przez EMA w pazdzierniku 2024 roku, istnieje ograniczona liczba
wytycznych praktyki klinicznej, odnoszacych sie do wnioskowanej technologii. Zidentyfiko-
wano trzy dokumenty z wytycznymi praktyki klinicznej, w ktorych uwzgledniono zasto-
sowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu miejscowo za-
awansowanego raka szyjki macicy. Wytyczne PTGO z 2024 roku rekomenduijg aby w przy-
padku pacjentek z rakiem szyjki macicy wysokiego ryzyka (stadium zaawansowania IllA, IIIB,
IVA) stosowac pembrolizumab w potaczeniu z jednoczesna chemioradioterapia, a nastep-
nie jako terapia podtrzymujaca. Wytyczne NCCN z 2024 roku wskazuja, ze pembrolizumab
moze by¢ dodawany do chemioradioterapii tylko u pacjentek z rakiem szyjki macicy
w stadium IlI-IVA wedtug FIGO 2014. W kolejnych wytycznych zwrocono uwage, ze zrozni-
cowane sekwencjonowanie chemioradioterapii i blokady immunologicznych punktow kon-
trolnych wymaga dalszych badan, a jako przyktad podano badanie KEYNOTE-A18 (badanie
analizujace skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapia) (SGO 2023).

Wedtug wytycznych NCI z 2024 roku, ESGO/ESTRO/ESP z 2023 roku, PTG z 2015 roku i PTOK
z 2013 roku, w przypadku leczenia zaawansowanego zalecana jest chemoradioterapia. Sto-
suje sig cisplatyne (40 mg/m?) raz w tygodniu w czasie napromieniania. U chorych z prze-
ciwwskazaniami do leczenia cisplatyng mozna stosowac karboplatyne.
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Z kolei wytyczne SGO z 2023 roku, ASCO z 2022 roku, BGCS z 2021 roku i ACI z 2019 roku
wskazuja, ze oprocz stosowania radioterapii z jednoczesng chemioterapia oparta na zwiaz-
kach platyny, znaczenie ma rowniez brachyterapia. Brachyterapia stanowi integralng czesc
leczenia u pacjentek poddawanych leczeniu z intencja wyleczenia.

Tab. 6. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki macicy.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGO 2024 (Polska)

Przypadki FIGO 1B2-1VA z zachowanq macicq

» U pacjentek wysokiego ryzyka (z dwoma lub wiecej weztami przerzutowymi* lub
kliniczno-radiologicznym FIGO IlIA, [1IB, IVA niezaleznie od weztow) pembroli-
zumab w potaczeniu z jednoczesna chemioradioterapia, a nastepnie jako te-
rapia podtrzymujgca stanowi optymalny wybor (stopien rekomendacji 1).

*Wezty przerzutowe musza miec co najmniej 1,5 cm w osi krotkiej.

System klasyfikacji zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
(PTGO)

Kategoria 1 - sita dowodu | lub Il {(jednomyslnosc zespolu PTGO)*
Kategoria 2A - sila dowodu IIl (jednomyslnosc zespolu PTGO)*

Kategoria 2B - sila dowodu IV lub V (jednomysinosc¢ zespotu PTGO) *lub sila 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 285% cztonkow zespotu na TAK.

PTG 2015 (Polska)

Pierwszy etap leczenia w zaawansowanym raku szyjki macicy polega na zastosowa-
niu radiochemioterapii. Stosuje sie cisplatyne (40 mg/m?) raz w tygodniu w czasie
napromieniania. Im nizszy stopien zaawansowania, tym wiecej chorych zostanie tym
sposobem wyleczonych. U pozostatych choroba przyjmie postac przetrwalg lub na-
stapi jej nawrdt w roznie dtugim czasie od zakonczenia radiochemioterapii.

PTOK 2013 (Polska)

Leczenie w zaleinosci od zaawansowania nowotworu
1IB-1VA

Pierwotna radiochemioterapia (ang. radiochemiotherpay, RCTH) jest postepowa-
niem z wyboru w stopniach od II1B do IVA. Wyniki badan z losowym doborem chorych
oraz ich metaanaliza wykazaty przewage RCTH nad samodzielna radioterapia (ang.
radiotherapy, RTH) u chorych na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy.
Leczenie skojarzone jest standardem postepowania o zatozeniu radykalnym u cho-
rych w stopniach zaawansowania od [BZ do IVA. Korzysci z leczenia skojarzonego sa
znaczaco wieksze u choarych w nizszych stopniach zaawansowania (bezwzgledne
roznice w przezyciach po 5-letniej obserwacji wynosza 10% wobec 7% i 3%, odpo-
wiednio u chorych z zaawansowaniem w stopniach 1B-lIA, 1IB i llIB-IVA). Podczas
RCTH najczesciej jest stosowana cisplatyna w monoterapii (jednorazowa dawka
40 mg/m? w odstepach 7-dniowych). U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
cisplatyng mozna stosowac karboplatyne lub RCTH bez pochodnej platyny. Radio-
chemioterapia zwieksza ryzyko powiktan zotadkowo-jelitowych oraz hematologicz-
nych. Odlegte powiktania leczenia skojarzonego sa stabo znane.

Dane z jednego badania Ill fazy z zastosowaniem cisplatyny wraz z gemcytabing
w trakcie RTH i nastepnie — po zakonczeniu — w fazie leczenia adiuwantowego
wskazuja na mozliwosc poprawy wynikow leczenia przy zastosowaniu 2 lekow tacz-
nie z RTH.

ESGO/ESTRO/ESP 2023
(Europa)

Postepowanie w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy

* Ostateczna radioterapia powinna w miarg mozliwosci obejmowac jednoczesng
chemioterapie [I, A].

* Brachyterapia sterowana obrazem (ang. image-guided brachytherapy, |GBT)
jest niezbednym elementem ostatecznej radioterapii i nie powinna byc zaste-
powana zewnetrznym napromienianiem (fotonowym lub protonowym). Jesli
brachyterapia (ang. brachytherapy, BT) nie jest dostepna, pacjenci powinni
byc kierowani do osrodka, w ktorym mozna ja wykonac [lIl, B].

s Ogolne zalecenia dotyczace przepisywania chemioradioterapii (ang. chemora-
diotherapy, CTRT) i IGBT sg nastepujace [IIl, B]:
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- Do konturowania celu nalezy stosowac obrazowanie 3D (preferencyjnie zarowno
MRI, jak i PET-TK) z pacjentem w pozycji do leczenia.

- Zaleca sie zastosowanie radioterapii wiazkg zewnetrzna (ang. external beam ra-
diotherapy, EBRT) w dawce 45 Gy/25 frakcji lub 46 Gy/23 frakcje z wykorzystaniem
techniki modulacji intensywnosci lub tuku wolumetrycznego.

- Nalezy zastosowac dodatkowa dawke promieniowania na patologiczne LN w obra-
zowaniu, preferencyjnie przy uzyciu jednoczesnego zintegrowanego boostu (60 Gy
EQD2, potaczona EBRT i szacunkowa dawka z IGBT).

- Standardem jest jednoczesne podawanie cotygodniowej cisplatyny. Jednak coty-
godniowa karboplatyna lub hipertermia mogg byc¢ rozwazane jako opcja alterna-
tywna dla pacjentow nieodpowiadajacych na cisplatyne.

- Adaptacyjna brachyterapia sterowana obrazem (IGABT) (preferencyjnie MRI),
w tym dostep do technik wewnatrzjamowych/srodmigzszowych, sg potrzebne do
uzyskania wystarczajaco wysokiej dawki, aby zapewnic wysoki wskaznik kontroli
miejscowej w zaawansowanych przypadkach ze staba odpowiedzia na poczatkowa
CTRT. Jest to szczegolnie wazne w przypadku histologii innej niz ptaskonabtonkowa.

- Nalezy unikac wzmacniania guza pierwotnego i/lub parametru za pomoca EBRT.
Catkowity czas leczenia obejmujacy zarowno CTRT, jak i IGBT nie powinien prze-
kraczac 7 tygodni.

e« PALND (co najmniej do tetnicy krezkowej dolnej) moze byc¢ wykorzystana do
oceny potrzeby planowej EBRT okotoaortalnej u pacjentow z ujemnymi we-
ztami chtonnymi okotoaortalnymi (PALN) i dodatnim PLN w badaniu obrazo-
wym [IV, C].

o Jesli nie wykonano PALND, ocene ryzyka mikroskopowego zajecia weztow oko-
toaortalnych i wskazania do planowego napromieniania okotoaortalnego
mozna oprzec na liczbie dodatnich weztow poziomu 1 (biodrowych zewnetrz-
nych, miedzybiodrowych, biodrowych wewnetrznych) w badaniu obrazowym
(np. >2 dodatnie wezly). Jednak planowe napromienianie para-aorty powinno
byc zawsze stosowane U pacjentow, u ktorych w badaniu obrazowym stwier-
dzono nawet jeden dodatni wezel na poziomie 2 (biodrowy wspolny) lub wyz-
szym. Pachwina powinna byc rowniez uwzgledniona w planowanym napromie-
nianiu u pacjentek z zajeciem przez nowotwor dolnej jednej trzeciej pochwy
(v, B].

¢  Chirurgiczne usuniecie duzych patologicznych weztow miednicznych i/lub oko-
toaortalnych przed ostateczna CTRT nie jest rutynowo zalecane [IV, D].

e Nie zaleca sig stosowania NACT u pacjentow, ktorzy sa kandydatami do wcze-
sniejszej ostatecznej CTRT i IGBT poza badaniami klinicznymi [lI, D].

¢ Chemioterapia uzupetniajaca po ostatecznym CTRT i IGBT nie poprawia prze-
zycia i zwieksza toksycznosc i nie powinna byc stosowana poza badaniami kli-
nicznymi [IV, D]. Nie nalezy wykonywa¢ histerektomii uzupetniajacej po osta-
tecznym CTRT i IGBT, poniewaz nie poprawia ona przezycia i wigZze si¢ ze
zwiekszong chorobowoscia okotooperacyjng i pozna [II, E].

s Pacjentki z przetrwatym guzem 3-6 miesigcy po ostatecznej CTRT i BT i bez
dowodow na chorobeg regionalng lub przerzutowa powinny byc kierowane do
wyspecjalizowanych osrodkow w celu oceny koniecznosci i mozliwosci wyko-
nania operacji ratunkowej (patrz postepowanie w przypadku nawrotu choroby
i sekcje dotyczace dziatan nastepczych) [IV, B).

Poziom dowodow naukowych:

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

Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem
stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub ba-
dan wykazujacych niejednorodnosc,

Il - Prospektywne badania kohortowe,

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Stopien rekomendacii:

A - silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscia kliniczng, zdecydowanie zale-
cane,
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B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczona korzyscig kli-
niczng, ogdlnie zalecane,

C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci, ktore nie przewyzszaja ry-
zyka (zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi,
ogolnie nie zalecane,

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie sg
zalecone

ESMO 2017 (Europa) Postepowanie w przypadku choroby miejscowej/lokoregionalnej
Chemioradioterapia w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy

e CTRT jest standardem opieki nad pacjentami z cigzka postacia choroby IB2-1V
od prawie dwoch dekad, wykazujac poprawe zarowno w DFS, jak i OS dzieki
skojarzonej chemioterapii i RTH w poréwnaniu ze standardowa RTH/hydrok-
symocznikiem [I,A].

e Najczesciej stosowanym schematem jest cisplatyna podawana co tydzien
w dawce 40 mg/m?, chociaz w analizie statystycznej wykazano znaczace ko-
rzysci ze stosowania lekow innych niz platyna [I,A].

Poziom dowodow naukowych:

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

Il - Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem
stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub ba-
dan wykazujacych niejednorodnosc,

Il - Prospektywne badania kohortowe,

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendacii:

A - silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscia kliniczna, zdecydowanie zale-
cane,

B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kli-
niczng, ogolnie zalecane,

C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci, ktore nie przewyzszaja ry-
zyka (zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi,
ogolnie nie zalecane,

E - silne dowody

NCCN 2024 (Stany Terapia raka szyjki macicy w stadium B3, 1IA2, 1IB, Ill lub IVA (weg FIGO 2018) dla

Ziednoczone) pacjentow niepoddanych operacji pierwotnej

Pacjentki z rakiem szyjki macicy w stadium 183, 11A2, 1IB, Il lub IVA przechodza

dodatkowe postepowanie jakimi moze by¢ obrazowanie radiologiczne lub chirurgia

z limfadenektomia okoloaortalng + miedniczna.

Jesli pacjentka przeszia obrazowanie radiologiczne i wykazuje:

« ujemna adenopatie jako pierwsza linie leczenia powinna przyja¢ EBRT w obre-
bie miednicy potaczong z jednoczesna chemioterapia zawierajaca platyne*
i brachyterapie;

*Jednoczesna chemioterapia zawierajaca platyng z EBRT wykorzystuje cisplatyne

jako pojedynczy lek (lub karboplatyne w przypadku nietolerancji cisplatyny).

Pembrolizumab moze byé dodawany do chemioradioterapii tylko u pacjentek

z rakiem szyjki macicy w stadium lll-IVA wedtug FIGO 2014,

» dodatnig adenopatieg:

o wezel miednicy dodatni; wezet chtonny okotoaortalny ujemny: pierwsza
linia leczenia polega na podaniu EBRT w obrebie miednicy polaczona z jed-
noczesng chemioterapia zawierajaca platyne i brachyterapii oraz mozna
rozwazyc EBRT wezlow chtonnych okotoaortalnych lub przechodzi sie chi-
rurgiczna ocene weztow okotoaortalnych. Jesli jest para-aortalnie ujemna
taka pacjentka przechodzi EBRT w obrebie miednicy polaczong z jedno-
czesng chemioterapia zawierajaca platyne i brachyterapie, a jesli jest
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para-aortalnie dodatnia - EBRT o rozszerzonym polu z jednoczesna che-
mioterapia zawierajaca platyne i brachyterapie;

wezel miednicy dodatni; wezet chtonny okoloaortalny dodatni: pierwsza
linia leczenia polega na podaniu EBRT o rozszerzonym polu z jednoczesna
chemioterapig zawierajgca platyne i brachyterapii;

o odlegte przerzuty potwierdzone biopsja zgodnie ze wskazaniami klinicz-
nymi: pierwsza linia leczenia polega na podaniu terapii systemowe]j & zin-
dywidualizowana radioterapia.

Jesli pacjentka przeszita operacje chirurgiczng z limfadenektomia okoloaortalng +

miedniczng:

e negatywna: pierwsza linia leczenia polega na podaniu EBRT w obrebie miednicy
potaczong z jednoczesng chemioterapia zawierajaca platyne* i brachyterapie;

*Jednoczesna chemioterapia zawierajaca platyng z EBRT wykorzystuje cisplatyne

jako pojedynczy lek (lub karboplatyne w przypadku nietolerancji cisplatyny).

Pembrolizumab moze by¢ dodawany do chemioradioterapii tylko u pacjentek

z rakiem szyjki macicy w stadium llI-IVA wedtug FIGO 2014.

e  pozytywna:

o dodatni wezet chtonny miednicy i ujemny wezel chlonny para-aortalny we-
dtug oceny chirurgicznej: pierwsza linia leczenia polega na podaniu EBRT
w obrebie miednicy polaczona z jednoczesna chemioterapia zawierajaca
platyne i brachyterapii;
dodatni wezet chtonny okotoaortalny w badaniu chirurgicznym: pacjentka
musi przejs¢ dalsze badania radiologiczne w kierunku wykrycia choroby
przerzutowej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Jesli wykazuje nega-
tywny wynik dla przerzutow odlegtych w pierwszej linii leczenia powinna
przejsc EBRT o rozszerzonym polu z jednoczesna chemioterapig zawiera-
jaca platyne i brachyterapie. Z kolei jesli wykazuje pozytywny wynik dla
przerzutow odlegtych, u takiej pacjentki powinno wykaonac sie biopsje po-
dejrzanych obszarow wedtug wskazan. Jesli wynik jest negatywny pa-
cjentka w ramach pierwszej linii leczenia powinna przejs¢ EBRT o rozsze-
rzonym polu z jednoczesna chemioterapia zawierajaca platyne i brachyte-
rapie. W przypadku pozytywnego wyniku powinna przejsc terapie syste-
mowg + zindywidualizowana radioterapie.

NCI 2024 (Stany Zjed- Leczenie raka szyjki macicy w stadium 1B, lIl i IVA
noczone) Leczenie raka szyjki macicy w stadium 1B, Ill i IVA moze obejmowac:
e radioterapie podawang jednoczesnie z chemioterapig

« operacje usuniecia weztow chtonnych miednicy, a nastepnie radioterapie z
chemioterapia lub bez niej.

Wigkszosc osob z rakiem szyjki macicy w stadium 1B, Il lub IVA otrzyma potaczenie

radioterapii zewnetrznej i wewnetrznej. Leki stosowane w chemioterapii, takie jak

cisplatyna lub karboplatyna, moga by¢ podawane jednoczesnie z radioterapia. Po-

dawanie chemioterapii w tym samym czasie co radioterapia pomaga w lepszym dzia-

taniu radioterapii.

D

(9

SGO 2023 (Stany Zjed- Miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy

noczone) Obecnym standardem leczenia miejscowa zaawansowanego raka szyjki macicy jest
radioterapia wigzkg zewnetrzng i jednoczesne cotygodniowe podawanie cisplatyny,
przy czym caty cykl leczenia kohczy sie w ciagu 56 dni. Brachyterapia stanowi inte-
gralng czesc leczenia u pacjentek poddawanych leczeniu z intencjg wyleczenia.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 4,3 roku, badanie EMBRACE-| wykazato wskaz-
nik kontroli miejscowej >90% u pacjentow, ktorzy otrzymali standardowa opieke.
Niestety, mate, nieakademickie osrodki s bardziej narazone na niekompletne lub
przedtuzajace sie leczenie napromienianiem. Badania wykazaly, ze przezycie spe-
cyficzne dla przyczyny i przezycie catkawite (ang. overall survival, 0S) sa gorsze
u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja brachyterapii lub jesli leczenie trwa dtuzej niz
56 dni. Pacjenci rasy czarnej i latynoskiej rzadziej otrzymuja brachyterapie, co
podkresla pilng potrzebe zajecia sig nierownosciami spoteczno-ekonomicznymi i ra-
sowymi. Pacjentki powinny byc kierowane do osrodkow dysponujacych specjali-
styczng wiedza i odpowiednimi zasobami do leczenia raka szyjki macicy.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy oceniano kilka lekow
radiouczulajacych, w tym cisplatyne, 5-fluorouracyl (5FU), hydroksymocznik, gem-

28




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu
decyzyjnego

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

cytabine i mitomycyne C. W pigciu wstepnych badaniach jednoczesna chemioradio-
terapia oparta na cisplatynie zmniejszyla ryzyko zgonu od 30% do 50%, co doprowa-
dzito do alertu klinicznego National Cancer Institute (NCI) w 1999 r. i ustanowito
obecny standard radiouczulania. Uwaza sie, ze chemioterapia zwieksza skutecznosc¢
napromieniania poprzez cytotoksycznosc specyficzng dla cyklu komorkowego, syn-
chronizacje komorek do fazy bardziej wrazliwej na promieniowanie, zmniejszenie
ponownego wzrostu guza i hamowanie naprawy uszkodzen komorek wywotanych
promieniowaniem. Trwajace badania koncentruja sig na dalszej poprawie wynikow
poprzez dodanie dodatkowych lekow ogolnoustrojowych do cisplatyny i radioterapii.
Dodanie gemcytabiny do chemioradioterapii cisplatyna, a nastepnie adiuwantowej
chemioterapii gemcytabing/cisplatyng byto badane w badaniu Il fazy i wykazato
poprawe wynikow w zakresie przezycia po dodaniu gemcytabiny, ale kosztem zwiek-
szonej toksycznosci. Badanie NRG-GY006 (NCT2466971) nie wykazalo korzysci z do-
dania triapiny, inhibitora rybonukleotydu, w skojarzeniu z cisplatyna i radioterapia
w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy.

W celu poprawy przezywalnosci w randomizowanym badaniu Ill fazy OUTBACK oce-
niano dodanie 4 cykli karboplatyny i paklitakselu po chemioradioterapii u pacjentek
z choroba wysokiego ryzyka (z dodatnimi weztami chtonnymi w stopniu 1B1, 1B2, II,
B i IVA wg FIGO z 2008 r.); wykluczono pacjentki z zajeciem wezlow chtonnych
para-aortalnych powyzej L3 lub L4. Wyniki wykazaly zwiekszong toksycznosc, ale
brak réznicy w 5-letnim OS po dodaniu chemioterapii uzupetniajacej.
Immunoterapia w polaczeniu z chemioradioterapia moze przynies¢ dodatkowe ko-
rzysci w miejscowo zaawansowanym raku szyjki macicy wysokiego ryzyka. W bada-
niu CALLA, randomizowanym badaniu kontrolowanym Il fazy, oceniano role jedno-
czesnego i adiuwantowego stosowania durvalumabu (inhibitora ligandu pragramo-
wanej smierci 1 [PD-L1]) do standardowej chemioradioterapii i nie wykazano po-
prawy w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS), pierwotnego punktu konco-
wego. Dalsze badanie biomarkerow, w tym PD-L1, moze pomdc w identyfikacji pa-
cjentow, ktorzy najprawdopodobniej odniosa korzysci z immunoterapii w leczeniu
uzupetniajacym. W chwili obecnej w trwajacych badaniach klinicznych badane
sg trzy dodatkowe inhibitory punktéw kontrolnych: pembrolizumab (KEYNOTE-
A18; NCT04221945) [28], atezolizumab (ATEZOLACC; NCT03612791) i dostarli-
mab (ATOMICC; NCT03833479). We wstepnym komunikacie prasowym ze wstep-
nie okreslonej analizy okresowej badania KEYNOTE-A18 odnotowano statystycz-
nie istotng i klinicznie znaczaca poprawe PFS po dodaniu pembrolizumabu do
chemioradioterapii, po ktorej nastepowato leczenie podtrzymujace pembrolizu-
mabem, w poréwnaniu z sama chemioradioterapia. Amerykariska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) przyznata priorytetowy przeglad z przewidywana doce-
lowa data decyzji 20 stycznia 2024 roku. Zastosowanie inhibitorow immunologicz-
nego punktu kontrolnego jako leczenia uzupetniajacego chemioradioterapie zostato
niedawno zbadane w badaniu NRG-GY017, a wyniki wykazaly lepsza immunogennosc
w porownaniu z jednoczesnym podawaniem atezolizumabu. Dlatego tez zroznico-
wane sekwencjonowanie chemioradioterapii i blokady immunologicznych punktow
kontrolnych wymaga dalszych badan.

ASCO 2022 (Stany Zjed- | Podstawa pierwotnego leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy jest
noczone) jednoczesna chemioradioterapia. Poniewaz ponad 90% wszystkich przypadkow raka
szyjki macicy to rak plaskonablonkowy, gruczolakorak i rak gruczotowo-plaskona-
btonkowy, ponizsze omowienie dotyczy tych typow. Wszystkie pacjentki z miej-
scowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy sa potencjalnymi kandydatkami do
pierwotnej chemioradioterapii, Cotygodniowa cisplatyna w skojarzeniu z radiotera-
pig jest podstawowym leczeniem z wyboru. W przypadku choroby w stadium I1A1
mozna rozwazyc leczenie chirurgiczne z limfadenektomia zamiast pierwotnej che-
mioradioterapii. W stadium choroby od IIB do IVA sama operacja jest mato sku-
teczna, a operacja, po ktorej nastepuje napromienianie, wykazata wyzszy odsetek
powiklan w poréwnaniu z pierwotng chemioradioterapia. Podwojne terapie oparte
na cisplatynie w potaczeniu z napromienianiem nie sg juz zalecane w rutynowej
praktyce. Na przyklad, cisplatyna i fluorouracyl (5FU) z jednoczesnym napromienia-
niem, w porownaniu z cisplatyng z pojedynczym lekiem i napromienianiem, nie wy-
kazaly korzysci w zakresie odsetka catkowitych odpowiedzi, przezycia wolnego od
progresji (PFS) lub 4-letniego przezycia, przy jednoczesnym zwigkszeniu zachoro-
walnosci. W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa optymalnymi kandydatami do le-
czenia cisplatyna, takich jak pacjenci z istniejaca wczesniej przewlekla niewydol-
noscig nerek lub znaczng wyjsciowa neuropatia, nalezy rozwazyc cotygodniowa kar-

29




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®™) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu
decyzyjnego

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

boplatyne dawkowana wedtug pola pod krzywa dwa. Poza karboplatyna istnieje nie-
wiele dowodow na to, ze inne leki mogg byc stosowane w pierwszej linii w pierwot-
nej chemioradioterapii. Obiecujace badanie z zastosowaniem pojedynczej gemcy-
tabiny wzbudzito potrzebe dalszych badan, a inne obejmujace pojedynczy FU i pa-
klitaksel, rowniez stosowane w przypadku nawrotu, nie wykazaly odpowiednich pro-
fili korzysci w leczeniu pierwotnym, aby uzasadnic zalecenie. Jednak dla onkologa
medycznego wazne jest, aby pamigtac, ze zalecanym schematem leczenia miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy jest radioterapia wiazky zewngtrzng
(EBRT) plus brachyterapia. EBRT dedykowana miednicy jest najczestsza terapig po-
czatkowa i powinna obejmowac miejsca choroby. Nalezy rozwazy¢ napromienianie
rozszerzonego pola obejmujacego wezty chtonne okoloacrtalne i jest ono rutynowo
stosowane U pacjentow z wysokim zajeciem weztéw biodrowych wspolnych i oko-
toaortalnych, choc wiaze sie to ze znaczna zachorowalnoscia. W tym okresie zaleca
sie rozpoczecie brachyterapii u wszystkich pacjentow, gdy wystapi odpowiednie ob-
kurczenie guza, zwykle miedzy trzecim a piatym tygodniem EBRT lub po jej zakon-
czeniu. Cala radioterapia powinna zostac zakonczona w ciggu 8 tygodni, a przerwy
w leczeniu sa odradzane ze wzeledu na negatywny wptyw na odsetek wyleczen. Nie
ma dowodow na to, ze chemioterapia uzupelniajaca przynosi korzysci po zakoncze-
niu pierwotnej chemioradioterapii, co wykazano w niedawnym badaniu OUTBACK.

BGCS 2021 (Wielka Bry- | Standardem leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy jest obecnie
tania) chemio-radioterapia obejmujgca radioterapige wiazka zewnetrzng (EBRT), brachy-
terapie wewnatrzjamowa (BT) i jednoczesna chemioterapie cisplatyna.

Rak szyjki macicy w stadium 1B, IIIA/1IB, IVA (FIGO 2018)

1) Ostateczna chemioradioterapia i brachyterapia z dodatkowym napromienianiem
zajetych weztdw chtonnych jest zalecana u pacjentek z jednoznacznie zajetymi we-
ztami chlonnymi miednicy w badaniu obrazowym (patrz zasady radioterapii). Bada-
nie Uterus-11 (NCT01049100), wieloosrodkowe badanie miedzygrupowe IlI fazy Nie-
mieckiej Grupy Radioterapii Onkologicznej i Grupy Nowotworow Ginekologicznych,
zostato zaprojektowane w celu oceny roli chirurgicznej oceny stopnia zaawansowa-
nia u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium |IB-IV przed pierwotng chemiora-
dioterapia w ramach prospektywnego randomizowanego projektu. Badanie zakon-
czyto rekrutacje, wyniki sa oczekiwane.

2) Usunigcie wezltéw chtonnych okotoaortalnych (co najmniej do tetnicy krezkowej
dolnej) moze byc rozwazane przed leczeniem w celu oceny stopnia zaawansowania,
jesli nie ma dowodow choroby w badaniach obrazowych (PET-TK zalecane do obra-
zowania weziow).

3) Wyciecie miednicy jest opcja w wybranych przypadkach z choroba w stadium IVA.
Stopien rekomendacii:

A - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na
1++ i majace bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej; lub przeglad sys-
tematyczny RCT lub zbiér dowodow skiadajacy sie gtownie z badan ocenionych na
1+, majacych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujacych
ogolna spojnosc wynikow.

B - Zbior dowodow obejmujacy badania ocenione na 2++, majace bezposrednie za-
stosowanie do populacji docelowej i wykazujace ogolng spojnosc wynikaw; lub eks-
trapolowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub 1+

C - Zbior dowodow abejmujacy badania ocenione na 2+, majgce bezposrednie za-
stosowanie do populacji docelowej i wykazujace ogodlng spojnosc wynikow; lub eks-
trapolowane dowody z badan ocenionych na 2++.

D - Poziom dowodow 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+

ACI 2019 (Poludniowa Postepowanie w przypadku stadium zaawansowania ll-1VA

Walia) Leczenie begdzie zalezec od tego, czy pacjenci maja miejscowo zaawansowang cho-
robe lub duze wezty w przedoperacyjnym badaniu TK. Jesli majg normalne wezty w
badaniu TK, takie pacjentki przechodza napromieniowanie miednicy (+ para-aorty)
z jednoczesna chemioterapia i brachyterapia. Jesli maja duze (22 cm) wezty zao-
trzewnowe wtedy nalezy rozwazyc usuniecie weztaw chtonnych.

Miejscowo zaawansowana choroba

Chemioterapia oparta na cisplatynie podawana jednoczesnie z radioterapia zwiek-
sza catkowite przezycie.
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2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig doroste pacjentki chore na nowozdiagnozowanego, miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy (stopien IlI-IVA zgodnie z klasyfikacja FIGO z 2014 r.),
ktore nie zostaty wczesniej poddane terapii systemowej, immunoterapii, radykalnemu le-
czeniu chirurgicznemu lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy. Populacje docelowa
szczegotowo okreslajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego, ktére zostaly opisane
ponizej.

Kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego:

e rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo-ptaskonabtonkowego
lub ptaskonabtonkowego;

e nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stopien IlI-IVA
zgodnie z klasyfikacja FIGO z 2014 r.) u pacjentek niepoddanych wczesniej terapii
systemowej, immunoterapii, radykalnemu leczeniu chirurgicznemu (tj. z zachowana
macica) lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy;

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

e wiek powyzej 18 roku zycia;
e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
e nieobecnos¢ innych nowotwordow niekontrolowanych leczeniem;

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

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

¢ nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejacych lub stanow klinicznych stanowig-
cych przeciwwskazanie do terapii pembrolizumabem, chemioterapii opartej na ci-
splatynie lub do wdrozenia radioterapii;

e zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
e wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa rowniez pacjentki, ktore 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.
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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 chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzng, z na-
stepcza barchyterapia) w leczeniu dorostych kobiet z miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy w stopniu IlI-IVA (wedtug klasyfikacji FIGO 2014), u ktorych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z miejscowo zaa-
wansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu [lI-IVA (wedtug klasyfikacji FIGO 2014),
u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia, zostat zarejestrowany przez U.S.
Food and Drug Administration (FDA) 12.01.2024 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. 7 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu rak szyjki 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 komérki 1/ligand $mierci 1).
Kod ATC: LO1FFO2

Substancja czynna pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie Leczenie nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy w stopniu Ill-IVA wedlug klasyfikacji FIGO 2014 u osob dorostych,
u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Populacja docelowa jest szczegdtowo okreslona kryteriami wlaczenia do
wnioskowanego programu lekowego.

Dawkowanie W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, pacjentkom na-
lezy podawac produkt leczniczy Keytruda® jednaczesnie z chemioradiotera-
pig, a nastepnie produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii. Produkt lecz-
niczy Keytruda® moze byc podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
dawce 400 mg co 6 tygaodni do momentu wystapienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie
przez 24 miesigce.

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

Mechanizm dziatania Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej smierci kamorki 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
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy Keytruda®™ wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym od-
powiedz przeciwnowotworowsg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-
L1 PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i
moggq ulegac ekspresji na komarkach nowotworowych oraz innych komaor-
kach w mikrosrodowisku guza.
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Nalezy podkresli¢, ze terapia pembrolizumabem w leczeniu miejscowo zaawansowa-
nego raka szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, uzyskata naj-
wyzszg mozliwg ocene , A” w skali ESMO-MCBS, przeznaczong jedynie dla terapii sto-
sowanych z intencja wyleczenia nowotworu. Dotychczas, ocene “A” przyznano 53
z 382 terapii ocenianych w leczeniu onkologicznym.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapia to do chwili obecnej jedyna tera-
pia z ocena “A” zarowno wsrod 6 terapii ocenionych dotychczas w leczeniu raka szyjki
macicy, jak rowniez wsrod wszystkich 38 poddanych ocenie wskazan z zakresu gine-
kologii onkologicznej (Tab. 8) (ESMO-MCBS).

Jest to zatem pierwsza innowacyjna terapia z obszaru ginekologii onkologicznej, ini-
cjowana z zamiarem catkowitego wyleczenia nowotworu.

Tab. 8. Ocena ESMO-MCBS dla terapii przeciwnowotworowych stosowanych w leczeniu raka

szyjki macicy (ESMO-MCBS).

Terapia

Ramie kon-
trolne

Wskazanie terapeutyczne

Nazwa ba-
dania

Ocena ESMO-
MCBS

Cemiplimab

Wybor che-
mioterapii
przez badacza

Leczenie dorostych pacjentow z
nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresja
choroby w trakcie lub po chemio-
terapii opartej na platynie

EMPOWER-Ce-

rvical 1

5

Pembrolizumab

Pojedyncze
ramie

Leczenie pacjentek z nawracaja-
cym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy, u ktérych nastapit
postep choroby w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia chemiotera-
pia, u ktorych guzy wykazuja eks-
presje PD-L1 (CPS =1)

KEYNOTE-158

Pembrolizumab
+ chemioradio-
terapia (cispla-
tyna)

Placebo +
chemioradio-
terapia (ci-
splatyna)

FDA: Leczenie pacjentek z rakiem
szyjki macicy w stadium IlI-IVA
wedtug FIGO 2014.

EMA: Leczenie miejscowo zaawan-
sowanego raka szyjki macicy w
stadium IlI-1VA wedtug FIGO 2014
u 0s6b dorostych, u ktérych nie
stosowano wczesniej radykalnego
leczenia.

ENGOT-
cx11/GOG-
3047/KEY-
NOTE-A18

Bewacyzumab +
chemioterapia

Chemiotera-
pia

W skojarzeniu z paklitakselem i
cisplatyna lub, alternatywnie, pa-
klitakselem i topotekanem u pa-
cjentek, ktére nie mogg otrzymad
terapii platyna, w leczeniu doro-
stych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy.

GOG 240

Tisotumab ve-
dotin

Leczenie nawracajacego lub prze-
rzutowego raka szyjki macicy, u
dorostych pacjentek u ktorych na-
stapita progresja choroby w trak-
cie lub po zakonczeniu leczenia
chemioterapig

innovaTV 204

Pembrolizumab
+ chemiotera-
pia z lub bez
bewacyzumabu

Placebo +
chemioterapia
z lub bez be-
wacyzumabu

Leczenie uporczywego, nawraca-
jacego lub przerzutowego raka
szyjki macicy u dorostych, ktérych
guzy wykazuja ekspresje PD-L1 z
CPS 21

KEYNOTE-826
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

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

Zarejestrowane wskaza- Czerniak

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

= w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania |IB,
IC lub IIl, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

o wskojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jako lecze-
nie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako le-
czenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyj-
nego niedrobnokomorkowego raka pluc z wysokim ryzykiem nawrotu
u osob dorostych;

 w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka
ptuca z przerzutami u osab dorostych, u ktérych odsetek komarek nowo-
tworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. Tumour pro-
portion score, TPS) wynosi z 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonablonkowego niedrobno-
komorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie
ALK w tkance nowotworowej;

e wskojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem w le-
czeniu pierwszego rzutu plaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych;

e w monoterapii w leczeniu niedrobnokomorkowego raka pluca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktorych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wy-
nikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed po-
daniem produktu leczniczego Keytruda® nalezy réwniez zastosowac te-
rapie celowana.

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

W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pa-
cjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komaorek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT), lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

+ w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania
u osob dorostych w leczeniu pierwszego rzutu urotelialnego nieoperacyj-
nego lub z przerzutami;

s w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych;

u ktorych zastosowano wezesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny;

« w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych,

EMA: 21.10.2024
FDA: 12.01.2024
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ktore nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive
Score, CPS) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy stowy i szyi (ang. head and neck squamous cell car-

cinoma, HNSCC)

¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osob dorostych, u kto-
rych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi z 1;

= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabton-
kowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb doro-
stych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progre-
sja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

» wskojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosawania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokoemorkowego u 0sob
dorostych;

s wskojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob
dorostych;

* w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
u osob dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze zwigkszonym ryzy-
kiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian prze-
rzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscia mik rosatelitarna wysokiego stopnia (ang. mi-

crosatellite instability high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow na-

prawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair defi-
cient, dMMR)

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC)
e w monoterapii jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych z rakiem
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 gru-
bego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na po-
chodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastgpujacych
nowotworow z MSI-H lub dMMR u osob dorostych z:

o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u kto-
rych nastapita progresja choroby podczas lub po wezesniej-
szym leczeniu opartym na pochednych platyny w dowolnym
zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego lub radioterapii;

o nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cien-
kiego lub rakiem drog zélciowych u pacjentow, u ktarych na-
stgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co naj-
mniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

e« wskojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z prze-
rzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zo-
tadkowego u o0s6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 2 10,

Potrojnie uiemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

» w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a na-
stepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sob
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium po-
trojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie;
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» wskojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyj-
nego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore wczesniej nie otrzymy-
waly chemioterapii w zwigzku z choroba nowotwaorowa z przerzutami.

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma, EC)

* w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawro-
towego raka endometrium u osob dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do
leczenia uktadowego;

» wskojarzeniu z lenwatynibern jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob doro-
stych, u ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po wezesniej-
szym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawie-
niu i ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii.

Rak szyjki macicy

* w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzna,
Z nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stosowania w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu [lI-IVA wedtug kla-
syfikacji FIGO 2014 u osob dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej
radyklanego leczenia;

* w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawroto-
wego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktarych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

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

e w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyj-
nego lub z przerzutami raka drég zolciowych u osob dorostych.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastro-

oesophageal junction, GEJ)

* w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolako-
raka polaczenia zotgdkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1;

* wskojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny
i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotad-
kowo-przelykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjq PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raperty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq lub chemioradioterapiq (ang. CTRT, chemo-
radiotherapy)

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 chemioterapig lub CRT oce-
niono w badaniach klinicznych w grupie 6 093 pacjentow z réznymi 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 pacjentow z NDRP wystepowaty z czestoscia 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 chemioterapie, u pacjentow z TNBC wystepowaty one z cze-
stoscig wynoszacg 80% w grupie stosujgcej 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 zétciowych wystepowaty one z czestoscig 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 czestoscia wynoszaca 59% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tab. 10 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT lub
innymi lekami przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do
obrotu. Te dziatania niepozadane przedstawione sg zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narza-
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-
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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, znajduja sie
w ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego.

Tab. 10. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem?*,

Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapig

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Zakazenia i za

razenia pasozytnicze

Egdm eze- Infekcje drog moczowych
Czesto Zapalenie ptuc Zapalenie pluc Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukftadu chtonnego

Bardzo cze- . i Neutropenia, niedokrwistosc, . .

sto Niedokrwistosc trobocytopenia Niedokrwistosc
Trombocytopenia, neutrope- | Gorgczka neutropeniczna, lim- Neutrapenia, trombocyto-

Czesto i X 7 : penia, limfopenia, leuko-
nia, limfopenia fopenia, leukopenia ;

penia
; Leukopenia, immunologiczna G T

Niezbyt cze- L . | Eozynofilia, niedokrwistosc =

sto t:ir:rnbocytopema, eozynofi hemolityczna® Eozynofilia
Limfohistocytoza hemofago-

Kzadko cytarna, niedokrwistos¢ he- | Immunologiczna trombocyto-

molityczna®, wybiorcza
aplazja czerwonokrwinkowa

penia

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Reakcja zwigzana z infuzjg

Reakcja zwigzana z infuzjg

Reakcja zwigzana z infuzjg

Czesto dozylng”" dozylng” dozylng"
Niezbyt cze- . .

sto Sarkoidoza

Rzadko Sarkoidoza

Czestosc nie-
zZnana

Odrzucenie przeszczepio-
nego narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo cze-
sto

Niedoczynnosc tarczycy”

Niedoczynnosc tarczycy”

Niedoczynnosc tarczycy

Czesto

Nadczynnosc tarczycy

Niedoczynnosc kory nadner-
czy”, zapalenie tarczycy”™,
nadczynnosc tarczycy”

Niedoczynnos¢ kory nad-
nerczy”, zapalenie tar-
czycy”, nadczynnosc tar-
czycy”

Niezbyt cze-
sto

Niedoczynnosc kory nadner-
czy”, zapalenie przysadki
mozgowej”, zapalenie tar-
czycy”

Zapalenie przysadki mézgo-
wej”

Zapalenie przysadki mo-
zgowej"

Rzadko

Niedoczynnosé przytarczyc

Niedoczynnosé przytarczyc

Niedoczynnosé przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

e Zmniejszenie taknienia H1pc'kai?em1a, Zmniejszenie Imniejszenie taknienia
sto taknienia
Czesto Hiponatremia, hipokaliemia, Hiponatremia, hipokalcemia Hiponatremia, hipokalie-

hipokalcemia

mia, hipokalcemia
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Niezbyt cze-
sto

Cukrzyca typu 17

Cukrzyca typu 1*

Cukrzyca typu 1*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cze-
sto

Bezsennosc

Czesto

Bezsennosc

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cze- Bol alo Neuropatia obwodowa, bal Bol gtowy, zaburzenia
sto govy gtowy, zawroty gtowy smaku

Zawroty gtowy, neuropatia :

. . Letarg, neuropatia obwo-

Czesto opwodowa. letarg, zaburze Letarg, zaburzenia smaku dowa, zawroty glowy

nia smaku
Niezbyt cze- Zesp_ot miasteniczny”, epi- Zapalenie mézgu”, epilepsja Zespo} mla,sten:czny , Za-
sto lepsja palenie mozgu

Zespol Guillain-Barre”, zapa-

lenie mizeu”, zapalenie Zespol Guillain-Barré”, zespol
Rzadko rdzenia kregowego”, zapale- miasteniczny, zapalenie Zapalenie nerwu wzroko-

nie nerwu wzrokowego, za-
palenie opon mazgowo-rdze-
niowych (aseptyczne)”

nerwu wzrokowego

wego

Zaburzenia oka

Czesto Suchosc oczu Suchos¢ oczu Suchos¢ oczu

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

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

rady

rady

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca# (w

Zaburzenia rytmu serca# (w

Zaburzenia rytmu serca#

Czesto ty{m migotanie przedsion- tym migotanie przedsionkow) [\_n.r ty[n migotanie przed-
kow) sionkow)
A Zapalenie miesnia serco- Zapalenie migsnia serco- e e T
Niezbyt cze- ] ; p e ) 7 : Zapalenie miesnia serco-
sto wego, wysiek osierdziowy, wego”, wysiek osierdziowy, 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”

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

I;;:'dzo e Dusznosc, kaszel Dusznosé, kaszel Dusznosc, kaszel
Czesto Zapalenie ptuc” Zapalenie ptuc”® Zapalenie ptuc”

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo cze-
sto

Biegunka, bol brzucha”,
nudnosci, wymioty, zaparcia

Biegunka, bol brzucha®, nud-
nosci, wymioty, zaparcia

Biegunka, bol brzucha”,
nudnosci, wymioty, zapar-
cia
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, Leczenie skojarzone
Monoterapia lr;:-_;;:::areiskojarzone Zalie z aksytynibem lub lenwa-
pla tynibem
— " Zapalenie jelita grubego”,
¢ gy & Zapalenie jelita grubego”, za- : “A A
Czesto Zapalenie jelita grubego”, palenie otadka”, suchoéé w zapalenie trzustki®, zapa

suchos¢ w jamie ustnej

jamie ustnej

lenie zotadka”, suchosc w
jamie ustnej

Niezbyt cze-
sto

Zapalenie trzustki®, zapale-
nie zoladka”, owrzodzenie
przewodu pokarmowego”

Zapalenie trzustki®, owrzo-
dzenie przewodu pokarmo-
wego”

Owrzodzenie przewodu po-
karmowego”

Rzadko

Perforacja jelita cienkiego,
celiakia, zewnatrzwydzielni-
cza niewydolnosc trzustki

Perforacja jelita cienkiego,
celiakia, zewnatrzwydzielni-
cza niewydolnosc trzustki

Perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia wqtroby i drog Zzotciowych

Czesto

Zapalenie watroby”

Zapalenie watroby”

Zapalenie watroby”

Rzadko

Stwardniajace zapalenie
drog zotciowych

Stwardniajace zapalenie drog
zolciowych”

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

sB:;’dza €28 | $wiad”, wysypka® tysienie, wysypka®, swiad" Swiad”*, wysypka®
Ciezkie reakcje skarne®, ru- | Ciezkie reakcje skorne”, ru- Ciezkie reakcje skorne”,
mien, zapalenie skory, su- mien, zapalenie skory, su- zapalenie skory, suchosc
Czesto chosc skory, bielactwo”, wy- | chosc skory, tradzikopodobne | skéry, rumien, tradzikopo-
Yy ry P ry P
prysk, tysienie, tradzikopo- zapalenie skory, zapalenie dobne zapalenie skory, ty-
dobne zapalenie skory skory, wyprysk sienie
— Wyprysk, rogowacenie li-
Niezbyt cze- :‘::?::ﬁae’, mgrﬂgsf E;:_Ieil;;a tuszczyca, grudki, bielactwo”, | szajowate”, luszczyca,
sto kolg: i wlos’c'wgv 3 rogowacenie liszajowate” bielactwo”, grudki,
zmiana koloru wlosow
Zespolt Stevensa-Johnsona ; i
S i Zespol Stevensa-Johnsona, ru- | Martwica toksycznoroz-
Rzadko rumien guzowaty, rartwica mien guzowaty, zmiana koloru | ptywna naskorka, zespot

toksyczno-rozplywna na-
skorka

wlosow

Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bol stawdw, bole mie-

Bardzo cze- Bole miesniowo-szkiele- Bole migsniowo-szkieletowe”, | sniowo-szkieletowe”, za-
sto towe”, bol stawow bol stawow palenie migsni”, bole kon-
czyn
Zapalenie migsni®, bole kon- | Zapalenie migsni*, bole kon- . £
Czesto czyn, zapalenie stawow” czyn, zapalenie stawow” Zapalenie stawow
:‘;;vat €2€" | zapalenie pochewki éciegna” | Zapalenie pochewki sciegna” g;gfleme pachewid seig:
Rzadko Zespol Sjogrena Zespot Sjogrena Zespol Sjogrena

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Ostre uszkodzenie nerek Zapalenie nerek”
Niezbvt cze- Zapalenie nerek”, niezakazne
sto A Zapalenie nerek” zapalenie pecherza moczo-
Wego
Rzadko Niezakazne zapalenie peche- Miezakazne zapalenie pe-

FZa moczowego

cherza moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze-
sto

Imeczenie, astenia,
obrzek”, goraczka

Zmeczenie, astenia, goraczka,
obrzek”

Zmeczenie, astenia,
obrzek", goraczka
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, Leczenie skojarzone
Monoterapia l;;::;\;eiskojarzone z/che- z aksytynibem lub lenwa-
pla tynibem
Czesto Objawy grypopodobne, desz- | Objawy grypopodobne, dresz- | Objawy grypopodobne,
cze cze dreszcze
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie aktywnosci li-
Zwiekszenie aktywnosdci 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
Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci ami- Zwigkszenie aktywnosci
notransferazy asparaginiano- | Zwiekszenie aktywnosci fosfa- | amylazy, zwiekszenie ste-
Czesto wej, zwigkszenie aktywnosci | tazy zasadowej we krwi, zenia bilirubiny we krwi,
fosfatazy zasadowej we zwiekszenie stezenia biliru- zwiekszenie aktywnosci
krwi, hiperkalcemia, zwigk- | biny we krwi, hiperkalcemia fosfatazy zasadowej we
szenie stgzenia bilirubiny we krwi, hiperkalcemia
krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt cze- | Zwigkszenie aktywnosci Zwiekszenie aktywnosci amy-
sto amylazy lazy

* Czestoscl wystepowania dziatan niepozadanych moga nie byc w pelni zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii,
ale moga byc wywotane choroba zasadnicza lub stosowaniem innych produktow leczniczych w skojarzeniu.
# Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowarnia bradyarytmii i tachyarytmii.
~ Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz poiedyncze zdarzenie:
*  niedokrwistosc hemolityczna (niedokrwistosc hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwistosc hemolityczna z nega-
tywnym adczynem Coombsa);
» reakcja zwigzana z infuzja dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nad-
wrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg dozylng, zespol uwalniania cytokin i choroba posurowicza);
»  sarkoidoza (sarkoidoza skorna i sarkoidoza ptucna);
«  niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o podiozu immunologicznym i auteimmunologiczna
niedaczynnosc tarczycy);
« niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy i wtorna 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 mazgowej (niedoczynnosc przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mozgowej);
»  cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa);
«  zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie);
« zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu i niezakazne zapalenie mozgu);
o  zespol Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demietinizacyjna);
+  zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego);
s aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i niezakaine zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych);
=  zapalenie blony naczyniowe]j oka (zapalenie siatkowki | naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka
rzeskowego);
s  zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego);
«  zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomorkowe zapalenie
tetnic);
=  zapalenie pluc (Srodmigzszowa choroba plug, organizujace sig zapalenie pluc, zapalenie pluc o poadiozu immunologicz-
nym, choroba piuc o podlozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba pluc);
e bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznei, 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 zotadka, krwotoczne zapalenie zoladka oraz zapalenie zotadka o podtozu im-
munologicznym);
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Leczenie skojarzone

z aksytynibem lub lenwa-

tynibem

«  zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu
immunologicznym);

+  owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod Zotadka i wrzod dwunastnicy);

+  zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watraby, zapalenie watraby o podiozu immunclogicznym, polekowe
uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby);

» stwardniajace zapalenie drog Zolciowych (zapalenie drog Zolciowych o podlozu immunologicznym);

«  swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swigd narzadow ptciowych);

o wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow ptciowych);

o cieikie reakcje skorne (wysypka zluszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: zapalenie naczyn skory,
pecherzowe oddzielanie sie naskorka, zluszczajace zapalenie skory, uogolnione zluszczajace zapalenie skory, rumien
wielopaostaciowy, liszaj plaski, liszaj plaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, éwiad narzadéw plciowych, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa, martwica skary i wykwity skorme na
podiozu toksycznym);

»  bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory 1 hipopigmentacja powiek);

«  rogowacenie liszajowate (liszaj plaski i liszaj twardzinowy);

«  bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnosc migsni i kosci, bole migsniowo-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi);

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

o  zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, auteimmunologiczne zapalenie stawow
i zapalenie stawow o podtozu immunologicznymy;

»  zapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie blony maziowe] i bole sciegien);

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

s« obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmiemna ilos¢ plynow w organizmie, zatrzymanie plynow w organi-
zmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu).

Leczenie skojarzone z che-

Monoterapia mioterapia

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 wystgpienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicz-
nym nalezy przeprowadzi¢ doktadng 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
stopnia <1 nalezy rozpoczac stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac
je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan
klinicznych u pacjentow z dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie
mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyc ogolnoustrojowe zastosowanie
innych lekow immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powroéci¢ w ciqgu 12 tygodni od przyjecia ostatniej
dawki produktu leczniczego Keytruda®, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powroci do
stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub
dawki rownowaznej.
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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, ktore moga by¢ 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 ,lLeczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)";
e B.10 ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)";
» B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

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. 11.
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Tab. 11 Szczegotowe informacje dotyczace finansowania pembrolizumabu w Polsce (Obwieszcze-
nie 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, .

IPSI’::I;EEH dzania :n‘:“’l‘ 4 |05901549325126|Pembro- | 14 082,64| 14 927,60|14 927,60 Bfazm 0

roztworu lizumab P v

do infuzji,

25 mg/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos$c limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci; WDS - wyso-
kosc doplaty swiadczeniobiorcy

3.2.2 Warunki refundacji pembrolizumabu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z chemio-
radioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzna, z nastepcza barchyterapia) w leczeniu doro-
stych kobiet z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy
w stopniu IlI-IVA (wedtug klasyfikacji FIGO 2014), u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia. Wniosek uwzglednia finansowanie w ramach istniejagcego programu
lekowego B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Tab. 12. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu

netto 13 039,48 zt

Kategoria dostepnosci re- Program lekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezplatnie
Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

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

Tab. 13. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Leczenie nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki
skiem refundacyjnym macicy w stopniu Ill-IVA wedlug klasyfikacji FIGO 2014 u dorostych, u kto-
rych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Kryteria kwalifikacji do 1. rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo-ptaskona-

programu lekowego thnkDWegO lub p{askonab{ﬂﬂkOWEgD;

2. nowozdiagnozowany, miejscawo zaawansowany rak szyjki macicy (sto-
pien Ill-IVA zgodnie z klasyfikacja FIGO z 2014 r.) u pacjentek niepod-
danych wczesniej terapii systemowej, immunoterapii, radykalnemu le-
czeniu chirurgicznemu (tj. z zachowang macica) lub radioterapii z po-
wodu raka szyjki macicy;

3. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;
stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
nieobecnosc innych nowotworow niekontrolowanych leczeniem;

adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie wynikow ba-
dan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bez-
pieczne rozpoczecie terapii;

S
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8. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego (ChPL);

9. nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow klinicz-
nych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii pembrolizumabem,
chemioterapii opartej na cisplatynie lub do wdrozenia radioterapii;

10. zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL;

11. wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa rowniez pacjentki, ktore
byty leczone pembralizumabem 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
programu lekowego.

3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla pembrolizumabu

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabu (Keytruda®) w sko-
jarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrzng, z nastepcza brachyterapia)
w leczeniu nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu
[11-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia. Lek ma byc dostepny w ramach programu lekowego B.159 , Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

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

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”;

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia zoladkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)”;

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

W zwigzku 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 AOTMIiT

Od 2015 roku do dnia 4 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 szyjki macicy (ICD-10: C54).
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Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach pro-
gramu lekowego odnosity sie do rowniez leczenia raka: trzonu macicy, nerki, piersi, jelita
grubego, przetyku, narzadéw gtowy i szyi, ptuca, czerniaka skory lub bton sluzowych, raka
urotelialnego. Wnioski dotyczace finansowania w ramach RDTL dotyczyty leczenia miesaka
watroby, raka miedniczki nerkowej, chtoniaka z duzych komérek B, raka trzustki, tchawicy,
ptuca, chtoniaka sradpiersia z komorek B, urotelialnego pecherza moczowego, miesaka na-
czyniowego kosci, raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka srédpiersia
oraz glejaka wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka szyjki macicy pembrolizumabem

Do dnia 4 listopada Agencja ocenita raz wniosek dotyczacy zastosowania preparatu Keytruda®

(pembrolizumab) we wskazaniu ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.
Pembrolizumab miat by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy u 0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1
i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig ogolnoustrojowa.

Prezes Agencji wydat pozytywna opinie dla wspomnianego powyzej wniosku. Decyzje te uar-
gumentowano tym, ze wyniki badania KEYNOTE-826 wykazaty korzysc¢ kliniczng ze stosowa-
nia wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z te-
rapig standardowa w poréwnaniu do terapii standardowej, w 39 miesiecznym okresie obser-
wacji wptywato na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, zmniejszajac ryzyko zgonu
0 40%, a takze na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji.

Oceny AOTMIT dotyczace innych zastosowan pembrolizumabu

Do dnia 4 listopada 2024 r., Agencja ocenita tacznie 34 wnioski dotyczace zastosowania pre-
paratu Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniach innych niz leczenie raka szyjki macicy.
tacznie 21 z 34 ocenionych wnioskow zostato pozytywnie zaopiniowanych przez AOTMIT/Pre-
zesa Agencji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 10 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach programu lekowego w leczeniu raka: piersi, jelita gru-
bego, przetyku, nerki, ptuc (3 wnioski), urotelialnego, ptaskonabtonkowego raka narzadow
gtowy i szyi oraz czerniaka skory lub bton sluzowych (Tab. 19). W wydanych pozytywnych
rekomendacjach odwotano sie gtownie do skutecznosci pembrolizumabu w analizowanych
wskazaniach w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

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 drobnokomorkowego 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. 19.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka szyjki macicy substancjami innymi niz pembroli-
zumab
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0d 2016 roku Agencja ocenita 5 wnioskow dotyczacych leczenia raka szyjki macicy prepara-
tami innymi niz Keytruda® (pembrolizumab). Wszystkie ocenione przez Agencje wnioski od-
nosity sie do substancji czynnej bewacyzumabu (Avastin®). Rozpatrzone zostaty 2 wnioski
dotyczace stosowania bewacyzumabu w ramach programu lekowego oraz 3 wnioski doty-
czace zastosowania w ramach RDTL. Oceniane wnioski odnosity sie do leczenia zaawansowa-
nego raka szyjki macicy (2 wnioski), rozsianego gruczolowego raka szyjki macicy, raka szyjki
macicy w IV stadium oraz rozsianego platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki ma-
cicy. Lacznie 3 z 5 ocenianych wnioskow zostato pozytywnie zaopiniowanych przez AOTMIT -
wszystkie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania leczenia raka szyjki macicy preparatami innymi niz pembrolizumab
(Keytruda®) przedstawiono w Tab. 20.
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Tab. 14. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT dotyczace terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w leczeniu raka szyjki ma-

cicy.

Nr dokumentu i data wyda-
nia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024
r.

Rekomendacja nr 12/2024 z
dnia 7 lutego 2024 r. Prezesa
AOTMIT

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z terapia standardowa (SoC), w porownaniu do te-
rapii standardowej, oceniono na podstawie wynikow z badania
KEYNOTE-826. Mediana przezycia calkowitego 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
stosujacych PEMBR + SoC w porownaniu do pacjentek leczonych
SoC. Wspolczynnik 12-miesigcznego przezycia catkowitego wy-
niost 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie kontrolnej.
Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost
53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie kontrolnej. Me-
diana przezycia wolnego od progresji wg badacza byla wigksza
w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wyniosta 10,5
msc. w porownaniu do 8,2 msc. w grupie pacjentow przyjmuja-
cych SoC. Ryzyko zgonu lub progresji choroby byto nizsze o 42%
w grupie interwencyjnej w porownaniu do grupy kontrolnej.
Wspdtczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji
choroby wyniost 45,6% w grupie interwencyjnej i 33,7% w grupie
kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesigcznego przezycia wolnego od
progresji choraby wyniost 35,9% w grupie interwencyjnej i 18,8%
w grupie kontrolnej. Wykazano przewage PEMBR + SoC nad SoC
w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od pro-
gresji choroby, niezaleznie od stosowania bewacyzumabu,

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum) w ramach nowego programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)"” na zapropono-
wanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania KEYNOTE-826 wykazaty korzysc kliniczna ze stosowania
wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie PEM + SoC vs SoC
w 39 miesiecznym okresie obserwacji wptywa na wydluzenie czasu
przezycia catkowitego (l-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 obserwacji 17,2 msc. dla PEM+50C zostata
osiagnieta mediana PFS (PEM+50C 10,4 mies. vs. SoC 8,2 mies.). Lecze-
nie PEMBR + SoC w poréwnaniu do SoC wigzato sig z istotnie wigkszym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w analizowanym wskazaniu. W dniu 5 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 - https://awttc.nhs.wales/

e 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
e 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 zadnych rekomendacji refundacyjnych do-
tyczacych stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia (ra-
dioterapia wigzka zewnetrzng, z nastepczg brachyterapig) w leczeniu nowozdiagnozowa-
nego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu lll-IVA wedtug klasyfikacji
FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia. Przy-
czyna powyzszego moze byc fakt, ze wskazanie dotyczace leczenia dorostych kobiet z zaa-
wansowanym rakiem szyjki macicy zostato zarejestrowane niedawno, tj. 21.10.2024.

Na stronie Agencji NICE podano informacje, ze na poczatku stycznia 2025 rozpocznie sie
ocena pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu. Jako powod rozwazan, czy pembrolizu-
mab powinien byc refundowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
w stopniu IlI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, Agencja podata, ze przewiduje, iz temat ten
bedzie wazny dla pacjentow, opiekunow, specjalistow, zleceniodawcow i zdrowia publicz-
nego, w celu zapewnienia osiagniec korzysci klinicznych, rozwigzania nierownosci w uzytko-
waniu i pomocy w jak najlepszym wykorzystaniu zasobow NHS.

Tab. 15. Rekomendacje zagranicznych Agencji HTA dla pembrolizumabu w leczeniu zaawansowa-
nego raka szyjki macicy.

Organizacja, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
rok
NICE 2024 (Wielka | Pembrolizumab z chemioradioterapia w niele- | Oczekuje sie, ze ocena pembrolizu-
Brytania) czonym, miejscowo zaawansowanym raku mabu w skojarzeniu z chemioradiote-
szyjki macicy wysokiego ryzyka rapia rozpocznie sie na poczatku stycz-
nia 2025 r.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Przewiduje sie, ze temat bedzie wazny
dla pacjentow, opiekunow, specjali-
stow, zleceniodawcow i zdrowia pu-
blicznego, aby zapewnic osiagniecie
korzysci klinicznych, rozwigzanie nie-
rownosci w uzytkowaniu i pomoc im w
jak najlepszym wykorzystaniu zasobow
NHS.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu ICD-10:
C53 sa:

e w programie lekowym B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”:

o przeciwciato monoklonalne przeciwko PD-1: pembrolizumab (Keytruda®);
e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem |ICD-10: C53:

o siarczan bleomycyny,

o karboplatyna,

o cisplatyna,

o cyklofosfamid,

o dakarbazyna,

o doksorubicyna,

o etopozyd,

o fluorouracyl,

o ifosfamid,

o irynotekan,

o paklitaksel,

o topotekan,

o winkrystyna,

o winorelbina,

o bewacyzumab.

W programie lekowym B.159 ,lLeczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”,
pembrolizumab refundowany jest wsrod pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzu-
towym rakiem szyjki macicy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

50




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu decyzyinego

Tab. 16. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka szyjki macicy (Obwieszczenie MZ 2024).

Nazwa, postat | dawka leku | opak. | Kod GTIN | ucz, Py | cHB, PLN | WLF, PLN PO | wos, PLN

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Pembrolizumabum

Keytruda, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14 082,64 14 927,60 14 927,60 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 25 ma/mil

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

Bleornycini sulphas

Bleomedac, proszek do sporzadzania | 1 fiol. po 10 ml 05909990946983 111,67 118,37 118,37 Bezptatny 0
roztworu do  wstrzykiwan, 15000
U/ fiolke

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 271,46 272,46 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/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 sporzadza- | 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,34 15,07 Bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, 10 mg/mil

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 05909%90450015 24,62 26,10 15,07 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
ma/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1fiol. po 15ml 0590999045002 45,90 48,65 45,22 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/mt

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

05909990776740

138,78

147,11

135,66

Bezptatny

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

1 fiol.

po 5 ml

05909990776726

24,30

25,76

15,07

Bezptatny

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzagdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.

pa 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

44,42

Bezptatny

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

1 fiol.

po 45 ml

05909990477432

102,06

108,18

108,18

Bezplatny

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 da infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.

10 ml

05909990958481

9,03

9,57

7,56

Bezplatny

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 mlt

05909990894772

62,64

66,40

66,40

Bezptatny

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

1 fiol.

50 mt

055909990838769

42,12

44,65

37,78

Bezptatny

Cyclophosphamidum

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

1 fiol.

10 ml

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 fial.

5ml

07622436113135

20,61

21,84

21,84

Bezptatny

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg

50 szt.

05909990240814

76,87

76,87

Bezptatny
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‘Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod GTIN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

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

1 fiol.

05909990241019

54,96

58,26

58,26

Bezptatny

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

1 fiol.

05909990240913

14,58

15,45

11,65

Bezptatny

Dacarbazinum

Detimedac 100 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 100 mg

10 fiol. po 100 mg

05909991029500

181,44

192,33

183,16

Bezptatny

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 1000 mg

10 fiol. po 1000 mg

05909991029807

172,80

183,17

183,16

Bezptatny

Detimedac 200 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do wstrzykiwan lub in-
fuzji, 200 mg

1 fiol. po 200 mg

05909991029609

345,60

366,34

366,32

Bezptatny

Detimedac 500 mg, proszek do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 500 mg

1 fiol. po 500 mg

05909991029708

86,40

91,58

91,58

Bezptatny

Doxorubicinum

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. 10 ml

05909990983018

1 462,86

1 550,63

1 064,66

Bezptatny

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
me/ml

1 fiol. 25 ml

05909990983032

2 511,00

2 661,66

2 661,65

Bezptatny

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
ma/ml

1 fiol. 25 ml

05909990851393

45,36

48,08

38,92

Bezptatny

Myocet liposomal, proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do koncentratu do spo-
rzadzania dyspersji do infuzji, 50 mg

2 zest. po 3 fiol.

05909990213559

3580,20

3795,01

3795,01

Bezplatny

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol. 5 ml

05909990776115

20,52

21,75

16,00

Bezplatny

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol. 10 ml

05909990776214

41,04

43,50

32,00

Bezptatny

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 400 mg

1 fiol. 20 ml

05909990776313

82,08

87,00

63,99

Bezptatny

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol. 2,5 mlL

05909990776016

12,31

13,05

8,00

Bezptatny
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Etopozyd Accord, koncentrat dosporza- | 1 fiol. 10 ml 05909991233297 30,13 31,94 31,94 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

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

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

Fluorouracilum

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 Bezplatny 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 ma/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, raztwor do wstrzy- | 1 fiol. a 20 ml 05909990774791 12,10 12,82 12,82 Bezptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 meg/ml

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

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

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzy- | 1 fiol.po 20 ml 05909990477913 14,36 15,23 13,18 Bezptatny 0
kiwan lub infuzji, 50 mg/ml

Ifosfamidum

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

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

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

Irinotecan Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 15 ml 05055565731345 162,00 171,72 145,39 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 20

mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 2 ml 05055565731321 21,60 22,90 19,39 Bezptatny 0

rzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/mt
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‘Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Irinotecan Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 25 ml 05055565731352 270,00 286,20 242,32 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 20

meg/mi

Irinotecan Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 5 ml 05055565731338 54,00 57,24 48,46 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 20

ma/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol. po 15 ml 05909990796946 137,16 145,39 145,39 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol. po 2 ml 05909990726943 20,30 21,52 19,39 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol. po 25 ml 05909990796953 216,00 228,96 228,96 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, kencentrat do sporza- | 1 fiol. po 5 ml 05909990726950 44,82 47,51 47,51 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874 361 50,44 53,46 53,46 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

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

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

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzg- | 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 135,00 143,10 143,10 Bezptatny 0
dzania roztworu da 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- | 1 fiol.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 mi 05909990018383 32,40 34,34 20,61 Bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol.po 50 ml 05909920018420 324,00 343,44 206,07 Bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1fiol. 16,7 ml 05909990840274 64,80 68,69 68,69 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

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

sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
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Opak.

Kod GTIN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
meg/mi

1 fiol. 50 ml

05909990840281

145,80

154,55

154,55

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
ma/ml

1 fiol.po 100 ml

059099910370%3

259,20

274,75

274,75

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909991037086

72,90

77,27

71,27

Bezptatny

Topotecanum

Topatecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
meg/ml

1fiol a. 1 ml

05909990984756

70,20

74,41

74,41

Bezptatny

Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
meg/ml

1 fiol a. 4 ml

(5909990984770

280,80

297,65

297,64

Bezptatny

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki-
wan, 1 me/ml

1 fial. 1 ml

05909990669493

35,89

38,04

30,60

Bezptatny

Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki-
wart, 1 mg/ml

1 fiol. 5ml

05909990669523

144,33

152,99

152,99

Bezptatny

Vinorelbinum

Navelbine, koncentrat do sporzadzani
roztword do infuzji, 10 mg/ml

10 amp. 1 ml

05909990173617

486,86

516,08

229,00

Bezptatny

Navelbine, koncentrat do sporzadzani
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

10amp. 5 ml

05909990173624

2434,32

2580,38

1145,00

Bezptatny

Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg

1 szt.

05909990943016

169,35

179,52

133,25

Bezptatny

Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg

1 szt.

05909990945115

254,03

269,27

199,88

Bezptatny

MNavirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 1 ml

05909990573325

216,00

228,96

228,96

Bezptatny

Navirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 5 ml

05909990573349

1 080,00

1 144,80

1 144,80

Bezptatny

Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

05909990668045

32,40

34,34

22,90

Bezptatny

Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

05909990668052

162,00

171,72

114,50

Bezptatny
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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. 5 ml 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. miekkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen/Vinarelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402402 502,85 533,02 533,00 Bezptatny 0
tiva , kaps. miekkie, 80 mg

Bevacizumabum

Abevmy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 ml 05901797710989 1 814,40 1923,26 1923,26 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Abevmy, koncentrat do sporzadzania | 1fil.a 4 ml 05901797710972 453,60 480,82 480,82 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 ml 08436596260047 1814,40 1923,26 1923,26 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 1fil.a4 ml 08436596260030 453,60 480,82 480,82 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Mvasi, koncentrat do sporzadzania roz- | 1 fiol.a 16 ml 08715131021870 2 165,83 2 295,78 1923,28 Bezptatny 0
tworu do infuzji, 25 mg/ml

Mvasi, koncentrat do sporzadzania roz- | 1 fil.a4 ml 08715131021863 541,46 573,94 480,82 Bezptatny 0
tworu do infuzji, 25 mg/ml

Oyavas, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a 16 ml 05909991451349 1825,20 1934,71 1923,28 Bezptatny 0
roztword do infuzji, 25 mg/ml

Oyavas, koncentrat do sporzadzania | 1fil.a4ml 05909991451332 456,30 483,68 480,82 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Vegzelma, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 ml 05996537007047 1 188,00 1259,28 1259,28 Bezptatny 0
raztworu do infuzji, 25 mg/ml

Vegzelma, koncentrat do sporzadzania | 1fil.a 4 ml 05996537008044 297,00 314,82 314,82 Bezptatny 0

roztword da infuzji, 25 mg/ml

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ 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-
mioradioterapia (z wykorzystaniem zwigzkow platyny).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym pembrolizumabu (Keytruda®) skojarzonego poczat-
kowo z chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzng z nastepcza brachyterapig) jest
leczenie miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu I11-IVA wedtug klasyfikacji
FIGO 2014 u osob dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radyklanego leczenia.

Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem szyjki macicy moga byc leczone w ramach:

e programu lekowego B.159 , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)". Do
lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.159 nalezy: przeciwciato mono-
klonalne przeciwko PD-1: pembrolizumab (Keytruda®);

e chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C53: siarczan bleomycyny,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, flu-
orouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina,
bewacyzumab.

W programie lekowym B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”,
pembrolizumab refundowany jest wsrod pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub prze-
rzutowym rakiem szyjki macicy.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka szyjki macicy rekomendujg stosowanie kombi-
nacji radioterapii wigzka zewnetrzna (EBRT) w obrebie miednicy z chemioterapia opartg na
zwigzkach platyny oraz brachyterapii w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem
szyjki macicy (NCCN 2024, SGO 2023, BGCS 2021, ACI 2019). W niektorych przypadkach reko-
mendowane jest stosowanie EBRT o rozszerzonym polu (NCCN 2024). Chemioterapia oparta
na cisplatynie podawana jednoczesnie z radioterapia zwieksza catkowite przezycie (ACI
2019). U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng mozna stosowac karboplatyne
(NCI 2024, PTOK 2013). Brachyterapia z kolei, stanowi integralng czesc leczenia u pacjentek
poddawanych leczeniu z intencja wyleczenia (SGO 2023).

W najnowszych wytycznych klinicznych na 2024 rok, opublikowanych przez Polskie Towarzy-
stwo Ginekologii Onkologicznej preferowang opcja leczenia raka szyjki macicy u pacjentek
wysokiego ryzyka (z dwoma lub wiecej weztami przerzutowymi lub kliniczno-radiologicznym
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FIGO IlIA, 11IB, IVA niezaleznie od weztow) jest pembrolizumab w potaczeniu z chemioradio-
terapia oraz jako terapia podtrzymujaca (PTGO 2024).

Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku oraz wytycznych
American Society of Clinical Oncology z 2022 roku, podstawa pierwotnego leczenia miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy jest jednoczesna chemioradioterapia. Cotygo-
dniowa cisplatyna w skojarzeniu z radioterapia jest podstawowym leczeniem z wyboru. Po-
dwojne terapie oparte na cisplatynie w potaczeniu z napromienianiem nie s3 juz zalecane
w rutynowej praktyce. Na przyktad, cisplatyna i fluorouracyl z jednoczesnym napromienia-
niem, w porownaniu z cisplatyng z pojedynczym lekiem i napromienianiem, nie wykazaty
korzysci w zakresie odsetka catkowitych odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji lub 4-
letniego przezycia, przy jednoczesnym zwiekszeniu zachorowalnosci. W przypadku pacjen-
tek, ktore nie sa optymalnymi kandydatkami do leczenia cisplatyna, takich jak pacjentki
z istniejaca wczesniej przewlekia niewydolnoscia nerek lub znaczng wyjsciowa neuropatia,
nalezy rozwazyc¢ cotygodniowa karboplatyne dawkowang wedtug pola pod krzywa dwa. Poza
karboplatyng istnieje niewiele dowodow na to, ze inne leki moga byc stosowane w pierwszej
linii w pierwotnej chemioradioterapii. Obiecujace badanie z zastosowaniem pojedynczej
gemcytabiny wzbudzito potrzebe dalszych badan, a inne obejmujace pojedynczy 5FU i pa-
klitaksel, rowniez stosowane w przypadku nawrotu, nie wykazaly odpowiednich profili ko-
rzysci w leczeniu pierwotnym, aby uzasadnic zalecenie. Wykorzystanie brachyterapii spadto
od lat 80-tych XX wieku, chociaz na poczatku 2010 roku odnotowano pewne ozywienie. Nie-
zaleznie od tego trendu, brachyterapia, cho¢ wymaga duzych naktadéw i nie jest dostepna
we wszystkich placowkach, powinna byc¢ uwazana za istotny element standardu opieki nad
pacjentami, a ostatnie postepy w brachyterapii sterowanej obrazem powinny udostepnic
pacjentom nowe opcje (NCCN 2024, ASCO 2022).

W badaniu Coutinho 2024 majacym na celu scharakteryzowanie schematow leczenia stoso-
wanych w leczeniu miejscowego zaawansowanego raka szyjki macicy wysokiego ryzyka na
swiecie wskazano, ze najczesciej stosowanym schematem byta chemioradioterapia z zasto-
sowaniem cisplatyny. Wsrod pacjentek otrzymujacych chemioradioterapie jako leczenie po-
czatkowe, 28,4% i 11,8% pacjentek otrzymato odpowiednio pierwszy i drugi schemat leczenia
wytacznie przeciwnowotworowego. Najczestszymi pierwszymi schematami wytgcznie prze-
ciwnowotworowymi po chemioradioterapii byty bewacyzumab, paklitaksel i leki platynowe
(30,8%), a nastepnie paklitaksel z lekiem platynowym (27,7%) i monoterapia platyna (9,2%).
Najczestszym drugim schematem leczenia przeciwnowotworowego po chemioradioterapii
byt bewacyzumab, paklitaksel i leki platynowe (18,5%). Pacjenci odniesli dtugoterminowe
korzysci, w tym przezycie wolne od progresji choroby i przezycie wolne od nawrotu wyno-
szace ponad 6 lat. Autorzy zwracili uwage, na to, Zze wysoki odsetek pacjentek po chemio-
radioterapii przeszta na leczenie systemowe, co wskazuje, ze trwate pozytywne odpowiedzi
nie byty norma w badanej kohorcie. Podczas gdy miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy
wysokiego ryzyka jest zwykle leczony z zamiarem wyleczenia, wiele pacjentek z chorobg
wysokiego ryzyka doswiadcza uporczywosci lub nawrotu i potrzebne sa ulepszone opcje
pierwszego leczenia.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji -
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrzna z jed-
noczesng chemioterapia opartg na zwigzkach platyny, z nastepcza brachyterapia), bedzie
leczenie chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrznga z jednoczesna chemioterapia
oparta na zwiazkach platyny z nastepcza brachyterapia).
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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 ktérymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegblne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych 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-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
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 2024 roku CHMP przyjat pozytywne opinie, zalecajac zmiany w warunkach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapia, w leczeniu
dorostych pacjentek z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania IlI-IVA wg FIGO
2014) rakiem szyjki macicy, ktore nie otrzymaty wczesniej radykalnego leczenia. Decyzja
Komisji Europejskiej o dopuszczeniu pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu do ob-
rotu, zostata wydana dnia 21 pazdziernika 2024 r. Decyzja EMA zostata podjeta w oparciu
o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-A18. Do badania
kwalifikowano doroste pacjentki z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym ra-
kiem szyjki macicy wysokiego ryzyka (stopien I1I-IVA wg FIGO 2014 i stopien I1B2-11B wg FIGO
2014 z zajetymi weztami chtonnymi), ktore nie zostaty wczesniej poddane terapii systemo-
wej, immunoterapii, radykalnej operacji czy radioterapii. W badaniu oceniano pierwszorze-
dowe punkty koncowe takie jak przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS), oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 lub potwier-
dzone histopatologicznie oraz przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Drugorzedo-
wymi punktami koncowymi byty: przezycie wolne od progresji choroby wg kryteriow RECIST,
wersja 1.1 oceniane na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warun-
kach zaslepienia (BICR, ang. blinded independent central review), odsetek pacjentow zyja-
cych bez progresji choroby po 24 miesigcach, przezycie wolne od progresji choroby i prze-
zycie catkowite wg statusu PD-L1, czas od randomizacji do pozniejszej progresji choroby po
rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (prze-
zycie bez progresji 2), obiektywna odpowiedz na leczenie, odsetek pacjentow z potwier-
dzong odpowiedzig catkowita po 12 tygodniach oraz bezpieczenstwo (EMA 2024, AK 2024).

W ramach punktow koncowych raportowanych przez pacjenta (PROs, ang. patient-reported
outcomes) jakoSC zycia zostata oceniona za pomoca kwestionariusza opracowanego przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza
ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) (AK 2024).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosSci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
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e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
e odpowiedz na leczenie.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen i dziatan niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne sg zwigzane z oceniang jednostka chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak
rowniez pozwolg 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. 17) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Z kolei do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowoddw z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 17 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ bada- Rodzaj | Opis podtypu
nia badania
Przeglad sys- | 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
E%nT'latyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z ran-
talne domizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacja.
nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
serwacyine B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
z grupa kon-
grupa kontrolna.
trolng
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg
grupa kontrolna.
lHE 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.
IVD Opis przypadku.
Opinia eks- v Opinia ekspertéw 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 praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Key-
truda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu nowozdiagnozowanego, miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w porownaniu do chemioradioterapii.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentek z nowozdiagnozowanym,
miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania llI-IVA wg FIGO 2014) rakiem szyjki ma-
cicy, ktore nie przeszty wczesniej radykalnego leczenia.

Refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu pozwolitaby na wypetnienie nie-
zaspokojonej potrzeby medycznej zwiazanej z terapia nowozdiagnozowanego, miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy. Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow PD-L1
stanowi nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu raka szyjki macicy z uwagi na mechanizm
dziatania polegajacy na reaktywacji immunologicznego mikrosrodowiska guza. Pembrolizu-
mab skojarzony z chemioradioterapia stanowi obecnie jedyna nowa oraz skuteczng opcje
terapeutyczng dla pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy.

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.159 ,,Leczenie chorych na raka szyjki ma-
cicy (ICD-10: C53)”, dajac szanse pacjentkom z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawan-
sowanym rakiem szyjki macicy, ktore wczesniej nie przeszty radykalnego leczenia, na wy-
dtuzenie przezycia oraz przezycia bez progresji choroby, bez wptywu na bezpieczenstwo te-
rapii i jakos¢ zycia.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii lekowej wiazataby sie
z zapewnieniem dostepu do terapii inicjowanej z zamiarem catkowitego wyleczenia chorych
z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu llI-IVA
wedtug FIGO 2014. Nalezy podkreslic, ze terapia pembrolizumabem, jako jedyna sposrod
wszystkich terapii z zakresu onkologii ginekologicznej ocenianych dotychczas przez ESMO-
MCBS, uzyskata najwyzsza mozliwa ocene ,,A”, przeznaczong jedynie dla terapii stosowanych
z intencja wyleczenia nowotworu. (ESMO-MCBS)

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
lI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej ra-
dykalnego leczenia.

Interwencja (1) Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL (poczat-
kowo w skojarzeniu z chemioradioterapia® (5 podan), a nastepnie w mono-
terapii)

Komparator (C) Chemioradioterapia (z wykorzystaniem zwigzkow platyny)

Efekty zdrowotne | Skutecznosé

(0) ¢ przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

s przezycie catkowite (0S),

63




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®™) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu
decyzyjnego

Kryterium Charakterystyka
* odpowiedz na leczenie.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane zgodnie z rejestrowanymi w badaniu klinicz-
nym KEYNOTE-A18.
Typ badan (S) ¢ badania pierwotne,
e badania wtorne.

“radioterapia wigzka zewnetrzng z nastepcza brachyterapia
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8 Aneks

8.1 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT

Tab. 19 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
64/2024 z dnia 8
lipca 2024 r.

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

Rak endometrium
(ICD-10: C54)

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 wiaczono 2 pierwotne prospek-
tywne badania kliniczne Il fazy (eksperymentalne), bez grup
kontrolnych (badania jednoramienne), przeprowadzone bez
zaslepienia (open-label); KEYNOTE-158 i Bellone 2022. W ba-
daniach tych przeprowadzono ocene skutecznosé i bezpieczen-
stwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z
rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endo-
metrium (EC; ang. endometrial cancer) z niestabilnoscia mi-
krosatelitarng wysokiego stopnia (MSIH) lub z zaburzeniami
mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systema-
tycznego nie odnaleziono badan z grupa kontrolng pozwalaja-
cych na przeprowadzenie bezposredniego porownania pembro-
lizumabu z odpowiednim komparatorem (dostarlimabem) w
populacji docelowej, ani na przeprowadzenie poréwnania po-
sredniego przez wspolng grupe referencyjna.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w programie lekowym
»~Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” na zapro-
ponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Ze wzgledu na brak badan porownujacych bezposrednio oceniang
interwencje z komparatorem przeprowadzono analizg MAIC.
Uwzgledniono wyniki dwoch pierwotnych badan 1l fazy KEYNOTE-
158 i Bellone 2022, oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z rozpo-
znaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z
niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia (MSI-H) lub z
zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie nie-
dopasowania (dMMR). Dla dostarlimabu wykorzystano wyniki jed-
noramiennego badania GARNET. Wyniki wskazuja na zblizong sku-
tecznosc i bezpieczenstwo stosowania obydwu terapii. Analiza
kliniczna obarczona jest ograniczeniem zwiazanym gtownie z bra-
kiem badan bezposrednio porownujacych pembrolizumab z kom-
paratorem. Wyniki poréwnania posredniego cechuja sie metodo-
logicznie nizsza wiarygodnoscia niz porownania bezposrednie.
Rekomendacje Agencji HTA sa niejednoznaczne. Odnaleziono
trzy warunkowo pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023)
oraz trzy negatywne (HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC 2023) re-
komendacje refundacyjne. Warunki pozytywnych rekomendacji
zwigzane byly z zapewnieniem nizszej ceny produktu Keytruda.
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37/2024 z dnia 22
kwietnia 2024 r.

Rekomendacja nr
39/2024 z dnia 25
kwietnia 2024 r.
Prezesa AOTMIT

10: C43)

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 pacjentéw z badania KEY-
NOTE-716, obejmujacych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie
guzkowy), grubos¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm), wystepowanie
owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytow naciekajacych
guz. Roznic IS na korzysc pembrulizumabu dla DMFS nie wyka-
zano dla nastepujacych subpopulacji z tej publikacji: pacjen-
tow z czerniakiem nie guzkowym, guz o grubosci < 4 mm, bez
owrzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytow naciekajacych
guz.

Wnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie - KEY-
NOTE-716, ktoére nie dysponuje jeszcze wynikami z zakresu
przezycia catkowitego. Dodatkowo brakuje publikacji dotycza-
cych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu stosowanego
we wnioskowanej populacji pacjentow, przez co brak jest od-
niesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej prak-
tyki klinicznej

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
Gtoéwne argumenty decyzji: brak badan klinicznych umozliwia- | Natomiast negatywnie zaopiniowano refundacje leku Keytruda ze
jacych przeprowadzenie porownania wnioskowanej technolo- | wzgledu na brak dodatkowej korzysci z jego stosowania.
gii z dostepnymi komparatorami, niepewna efektywnosc kosz-
towa.
Stanowisko Rady | Czerniak skory lub|Stanowisko: Rekomendacja:
Przejrzystosci nr | bton sluzowych (ICD- | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja | 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 Ill (nieoperacyjnym) lub IV dostepne opcje
terapeutyczne obejmuja niwolumab; pembrolizumab; niwolumab
w skojarzeniach z ipilimumabem oraz relatlimabem; wemurafe-
nib z kebimetynibem; dabrafenib z trametynibem; enkorafenib z
binimetynibem. Pacjenci po catkowite]j resekcji czerniaka w stop-
niu zaawansowania |l bez przerzutow odlegtych mogg skorzystac
z leczenia uzupeltniajacego niwolumabem; pembrolizumabem lub
dabrafenibem z trametynibem, a w populacji z przerzutami - z
leczenia uzupetniajacego niwolumabem. Ocena skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
(pembrulizumab) opiera sig wylacznie na jednym porownaniu
bezposrednim z placebo (rozumianym jako podawanie soli fizjo-
logicznej, bez zadnego aktywnego leczenia; PLC) w trwajacym
badaniu KEYNOTE-716. Wykazano, ze zastosowanie pembrolizu-
mabu wiazalo sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdo-
podobienstwa w czasie dla przezycia wolnego od nawrotu (HR
0,62) i wykrycia przerzutdw odlegtych (HR 0,59). Analiza podgrup
sugeruje korzystniejsze wyniki w populacji pacjentow z typem
guzkowym czerniaka, ze stwierdzonym owrzodzeniem guza oraz
obecnym naciekiem limfocytowym. W zakresie bezpieczenstwa
zwraca sig uwage na wielokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia nie-
wydolnosci nadnerczy (OR 28); zapalenia przysadki (OR 26); nad-
czynnosci tarczycy (OR 19).
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12/2024 z dnia 7 lu-
tego 2024 r. Prezesa
AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z terapia standardowa (50C), w porownaniu do
terapii standardowej, oceniono na podstawie wynikow z bada-
nia KEYNOTE-826. Mediana przezycia calkowitego byta wieksza
w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wyniosta
28,6 msc., w porownaniu do 16,5 msc. w grupie pacjentow
przyjmujacych SoC. Ryzyko zgonu bylo nizsze o 40% w grupie
pacjentek stosujacych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjen-
tek leczonych SoC. Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia
catkowitego wyniost 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w
grupie kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia
catkowitego wyniast 53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w
grupie kontrolnej. Mediana przezycia wolnego od progresji wg
badacza byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujacych
PEMBR + SoC i wyniosta 10,5 msc. w porownaniu do 8,2 msc. w
grupie pacjentow przyjmujacych SoC. Ryzyko zgonu lub pro-
gresji choroby byto nizsze o 42% w grupie interwencyjnej w
porownaniu do grupy kontrolnej. Wspétczynnik 12-miesigcz-
nego przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 45,6% w
grupie interwencyjnej i 33,7% w grupie kontrolnej. Wspotczyn-
nik 24-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby
wynidst 35,9% w grupie interwencyjnej i 18,8% w grupie kon-
trolnej. Wykazano przewage PEMBR + 50oC nad SoC w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby, niezaleznie od stosowania bewacyzumabu.

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

i data wydania

Stanowisko Rady |Rak szyjki macicy | Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci  nr|(ICD-10: C53) Rada Przejrzystoici uznaje za zasadne objecie refundacja|Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-

11/2024 z dnia 5 lu- produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach | niczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach nowego pro-

tego 2024 r. programu lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy | gramu lekowego: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
(ICD-10: C53)", w ramach istniejacej grupy limitowe]j i wyda- | 10: C53)"” na zaproponowanych warunkach.

Rekomendacja nr wanie go bezplatnie.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania KEYNOTE-826 wykazaty korzys¢ kliniczng ze sto-
sowania wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie PEM +
SoC vs SoC w 39 miesigcznym okresie obserwacji wptywa na wy-
dluzenie czasu przezycia calkowitego (I-rzedowy punkt koncowy;
28,6 msc. PEM+S0C vs 16,5 msc. SoC; nizsze ryzyko zgonu o 40%),
a takze przezycia wolnego od progresji (I rzedowy punkt koncowy;
10,5 msc. PEM+SoC vs 8,2 msc. SoC). W krotszym okresie obser-
wacji 17,2 msc. dla PEM+50C zostala osiggnieta mediana PFS
(PEM+SoC 10,4 mies. vs. SoC 8,2 mies.). Leczenie PEMBR + SoC
w porownaniu do SoC wiazato sie z istotnie wigkszym ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
20/2023 z dnia 20
lutego 2023 r.

Rak nerki
Ch4)

(ICD-10:

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,,Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem
nerki (ICD-10 C64)" na zaproponowanych warunkach.
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Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania

Rekomendacja nr programu lekowego ,Leczenie uzupetniajace pacjentow z ra- | Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze ma-
20/2023 z dnia 21 kiem nerki (ICD-10 Cé4)", w ramach istniejacej grupy limito- | jac na uwadze fakt, iz populacja z jasnokomérkowym RCC po ne-
lutego 2023 r. Pre- wej i wydawanie go bezptatnie. frektomii (catkowitej lub czesciowej) stanowia niezaspokojona
zesa AOTMIT potrzebe zdrowotng (dotychczasowym postepowaniem jest ob-

serwacja), Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie re-

zasadnienie Stanowiska: ; p
Uzassiinienie Sta sea fundacja w sytuacji spetnienia okreslonych warunkow.

W badaniu KEYNOTE 564 wykazano istotnie statystycznie dluz-
sze DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem grupy stosujacej
PLC w populacji ogblnej w 24. miesiecznym i w 30. miesiecz- | Uzasadnienie rekomendacji:

nym okresie obserwacji. Wskazano rowniez na stosunek kosz- | Podsumowujac, w badaniu KEYNOTE-564 wykazano istotnie sta-
tow do uzyskiwanych efektow zdrowatnych. Oszacowany ICUR | tystyczng przewage PEM vs PLC dla pierwszorzedowego punktu
w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci, | koncowego przezycie wolne od choroby. Na niepewnosc wniosko-
o ktorym mowa w ustawie o refundacji. wania wptywa fakt, ze do analizy wtaczono tylko jedno badanie
oceny skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu oraz, nie-
dojrzatosc wynikow tego badania, ktore nie zostato jeszcze za-
konczone. Ograniczeniem analizy jest takze brak badan dotycza-
cych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii. Nie-
pewnosc wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest
zwigzana w szczegolnosci z dtugoterminowa ekstrapolacja wyni-
kéw dotyczacych DFS i 0S, a takze brakiem danych klinicznych
potwierdzajacych dtugoterminowe zachowanie efektu terapeu-
tycznego PEM stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwanto-
wej u pacjentow z rakiem nerki. Gtowne ograniczenia przeprowa-
dzonej analizy dotycza niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem
wielkosci populacji docelowe]j, a takze przysztych udziatow wnio-
skowanej technologii. Ponadto warto zwroci¢ uwage, ze przyjety
horyzont czasowy analizy (2 lata), wydaje sie okresem zbyt krot-
kim do ustalenia rownowagi rynkowej w ocenianym przypadku.

Stanowisko Rady |Rak piersi (ICD-10: | Stanowisko: Rekomendacja:
Przejrzystosci  nr|C50) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja|Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
11/2023 z dnia 16 produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach | leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
stycznia 2023 r. programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: | wego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

C50)” - leczenie w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie | prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
Rekomendacja  nr przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembroli- | wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych pod warunkiem
11/2023 z dnia 16 zumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po za- | pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka obnizajacego koszty
stycznia 2023 r. Pre- biegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wcze- | wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej zapewniajacego
zesa AOTMIT snym stadium potrojnie ujemnego raka piersi z duzym ryzy- | efektywno$¢ kosztowa w stosunku do wszystkich refundowanych

kiem nawrotu, w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda- | aktualnie terapii.
wanie go bezplatnie.
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
acenianej technologii wskazuja 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 spoteczne tej choroby.
Whnioskowanie o poglebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne
obciazenie ptatnika publicznego oraz niepewnosci oszacowan
co do wielkosci leczonej populacji.

Uzasadnienie rekomendacji:

Dowody z badan klinicznych wskazujq zatem, ze dodanie pembro-
lizumabu do chemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym (neo-
adiuwant), a nastepnie kontynuowanie stosowania samego
pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwieksza szanse na
zmniejszenie rozwoju nowotworu i wydtuzenie czasu do nawrotu
choroby. Natomiast nie ma dowodow, ze stosowanie PEM wptywa
na przezycie catkowite. Prognozowanie oplacalnosci ocenianej
technologii jest wysoce niepewne, rowniez w kontekscie braku
réznic IS w punkcie koficowym: przezycie catkowite.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rekomendacja nr
10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r. Pre-

Rak piersi
C50)

(ICD-10:

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)" - leczenie w skojarzeniu z chemioterapia miejscowo na-
wrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktére wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowg
z przerzutami, w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda-
wanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego podwajnie zaslepionego wieloosrod-
kowego badania klinicznego dotyczacego ocenianej technolo-
gii wskazuja na wysokie prawdopodobienstwo odniesienia
istotnych korzysci przez pacjentki, a biorac pod uwage skale
problemu zdrowotnego jakim jest rak piersi zasadnym jest re-
fundacja technologii, ktora moze zredukowac niekorzystne na-
stepstwa zdrowotne i spoteczne tej choroby. Wnioskowanie
o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obciazenie
platnika publicznego oraz koniecznosc osiagnigcia efektywno-
sci kosztowej

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 ws
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. Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekono-
micznej wynika w szczegolnosci z przyjetego przez wnioskodawce
zalozenia w zakresie krzywych modelowania funkcji przezycia
(OS, PFS), ktare wplywaja na wykazanie dodatkowych, nieuzasad-
nionych korzysci w ramieniu PEM - analogiczne zastrzezenie zgto-
sit NICE 2022.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Rak jelita ‘grubego
(ICD-10: C18 - C20)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w_ramach

Rekomendacja:
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

62/2022 z dnia 4
lipca 2022 r.

Rekomendacja nr
64/2022 z dnia 4
lipca 2022 r. Prezesa
AOTMIT

programu lekowego ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)", w ramach istniejacej grupy limito-
wej tj. 1143.0 Pembrolizumab i wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Gltownym argumentem pozytywnej rekomendacji Rady jest
wyzsza skutecznos¢ pembrolizumabu, w porownaniu ze stan-
dardowo stosowangq terapia, w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mecha-
nizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)”, pod okreslonym warunkiem, celem obnizenia kosz-
tow terapii i zmniejszenia catkowitego wplywu na budzet ptlat-
nika.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, 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 miesigca wykazano znamienng przewage PEM wzgle-
dem SoC w zakresie PFS. Ponadto odnotowano roznice istotne kli-
nicznie w zakresie wpltywu na jakos¢ zycia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2022 z dnia 25
kwietnia 2022 r.

Rekomendacja nr
38/2022 z dnia 29
kwietnia 2022 r.
Prezesa AOTMIT

Rak przetyku (ICD-10:
C15)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przelyku (ICD-10: C15)",
na warunkach zaproponowanych przez Wnioskodawce.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)",
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezplat-
nie, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wska-
zany i zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego raka przelyku nieoperacyj-
nego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka
polaczenia przelykowo-zotadkowego u oséb dorostych, u kto-
rych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
10. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy
proponowanej obecnie cenie jest zbyt wysoki i niepewny. Ze

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”, pod okreslonym
warunkiem.

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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77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r.

Rekomendacja nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r. Pre-

szyi

produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego ,leczenie ptaskonabtonkowego raka na-
rzadow gtowy i szyi” w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtownymi argumentami przemawiajacym za zasadnoscig re-
fundacji pembrolizumabu w omawianym wskazaniu jest jego
skutecznosc kliniczna oraz zapewnienie pacjentom dostepu do
dodatkowej opcji terapeutycznej. Rada zwraca uwage na to,
ze proponowana nazwa programu lekowego leczenia pembro-
lizumabem jest tozsama z nazwa programu lekowego B.52. -
.Leczenie ptaskonabtonkowego raka glowy 1 szyi”.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
wzgledu na interes publiczny, zapisy dotyczace kryteriow kwa-
lifikacji do programu, okreslenie czasu leczenia pacjenta oraz
kryteria wytaczenia pacjenta nie mogg byc utajnione i tym sa-
mym nie moga podlegac wylaczeniu.
Stanowisko Rady | Plaskonabtonkowy Stanowisko: Rekomendacja:
Przejrzystosci nr rakv narzadow gtowy 1| Rada Przejrzystoici uznaje za zasadne objecie refundacja|Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Keytruda

(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pta-
skonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi)” w ramach istnie-
jacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie 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 oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktérego koszty refun-
dacji omawianego produktu pokrywalby wnioskodawca.

Uzasadnienie rekomendacji:

wykazano statystycznie istotne wydluzenie przezycia catkowitego
zarowno dla monoterapii pembrolizumabem, jak i terapii
pembrolizumabem skojarzonej z chemioterapia wzgledem cetuk-
symabu 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 przy-
padku efektow wyrazonych jako roznica ryzyka.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

69/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Rekomendacja nr
69/2020 z dnia 30
wrzesnia 2020 .
Prezesa AOTMIT

Rak nerki
C64)

(ICD-10:

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda, pembrolizumab, w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ra-
mach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bez-
ptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego: Keytruda, pembrolizumab w ramach programu lekowego
»Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pod okreslonym warunkiem.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami analizy, dla PEM+AX| w poréwnaniu do SUN
wykazano istotne statystycznie wydluzenie PFS i 0S w populacji
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Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

W badaniu Ill fazy KEYNOTE-426, w RCC jasnokomorkowym,
wykazano wydluzanie przezycia catkowitego o ok 10 miesiecy,
PFS o 4 miesigce oraz wieksza o 23,6% obiektywna odpowiedz
po PEM+AXI vs SUN. Brak znamiennej roznicy w OS i PFS w gru-
pie o dobrym rokowaniu wskazuje na mozliwosc leczenia tej
populacji SUN, czyli w ramach istniejgcego w Polsce programu.
Przemawiaja za tym takze lepsze OS i PFS po SUN vs nivolu-
mab/ipilimumab. Rekomendacje 4 prestizowych towarzystw
naukowych z 2020 przemawiajg za refundacja pembolizumabu
w leczeniu RCC. Popiera je takze Konsultant Krajowy.

pacjentow RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posred-
nim/niekorzystnym rokowaniu wg. Skali IMDC. 12-mies. OS byto
wyzsze u chorych leczonych PEM+AX| (87,3%) wzgledem leczonych
SUN (71,3%) w populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu
oraz zblizone w populacji ogolnej. Wykazano takze, ze terapia
PEM+AXI jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna od SUN
w populacji ogolnej 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. Raportowana 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 niedrobnokomorkowego raka
pluca o typie plaskonablonkowym pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie dla pacjentow z
ekspresjg PD-L1 1-49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), kencentrat
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 ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig (ICD-10 C34)"” w subpopulacji z ekspresja PD-L1
= 50%. Rada zglasza uwage do projektu programu lekowego -
wprowadzenie zapisu umozliwiajacego wczesniejsze zakon-
czenie udzialu w programie w przypadku stabilizacji choroby
nowotworowej. Dalszg czesé zazotcono.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refunda-
cja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu nie-
drobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”
w subpopulacjach pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i
PD-L1 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zapropono-
wania 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 niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca o typie plaskonabtonkowym pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" w subpopulacji pa-
cjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 =50%.
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Stanowisko/Opinia RK/RP
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Uzasadnienie stanowiska: Gtéwnym argumentem pozytywnej
decyzji Rady jest wyzsza skutecznos¢ kliniczna zastosowania
leku Keytruda® (pembrolizumab) w potaczeniu z chemiotera-
pig w subpopulacjach pacjentow, u ktorych stwierdzono eks-
presje PD-L1 ponizej 1% oraz w przedziale 1-49%. W tej grupie
chorych wykazano istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia
calkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. Brak
jest dowodow na efektywniejsze dzialanie leczenia skojarzo-
nego w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 =250%. Analiza ekono-
miczna wykazata, ze (zazotcono), stosowanie pembrolizumabu
(zazotcono) w grupie chorych z PD-L1 1-49%. W zwigzku z tym
faktem konieczna jest dalsze obnizenie ceny leku. Z uwagi na
profil bezpieczenstwa proponowanego leczenia, wskazane jest
ograniczenie mozliwosci stosowania ocenianej technologii w
oérodkach posiadajacych doswiadczenie w zakresie prowadze-
nia immunoterapii. Rada stoi na stanowisku, iz leczenie chorab
nowotworaowych przy pomocy kosztownych terapii, w szczegol-
nosci immunoterapii, winno podlegaé okresowej ocenie pod
wzgledem efektywnosci klinicznej i ekonomicznej. Kazdy pro-
gram lekowy powinien mie¢ 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 wska-
zaniu w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1
<1% i PD-L1 1-49%. Za niezasadne za$ uwaza objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda®™ we wnioskowanym wskazaniu w
subpopulacji pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 250%. W za-
kresie acenianego wskazania wybér dostepnego i refundowanego
leczenia uzalezniony jest od subpopulacji pacjentow wzgledem
obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji z PD-L1 <1% i
PD-L11-49% mogg 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 pacjentéw z obec-
noscig ekspresji PD-L1 <1% i PD-La 1-49% analiza kliniczna, po-
twierdzajaca skutecznos¢ wnioskowanej terapii nad chemiotera-
pia, uzasadnia pozytywna decyzje refundacyjna. Niemniej jednak
majac na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost
wydatkow platnika, w ocenie Prezesa Agencji niezbedne jest ob-
nizenie kosztu leku lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ry-
zyka, ktory skutecznie zredukowatby ryzyko finansowe ptatnika.
Natomiast majac na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscia 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
sierpnia 2019 r. Pre-
zesa AOTMIT

Czerniak skory lub
bton 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 pregramu lekowego
nLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci ob-
rotu.

Uzasadnienie rekomendacji:
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Gtowne ograniczenia analizy wynikaja z faktu, ze badanie KEY-
NOTE-054 nie dobijegto konca i brak jest wynikow przezycia
catkowitego oraz przezycia bez przerzutow odleglych. W tej
sytuacji opieranie skutecznosci leczenia na surogacie obar-
czone jest duzym ryzykiem popetnienia btedu. Wobec tej nie-
pewnosci koszty terapii powinny byc niskie. Dodatkowymi
ograniczeniami sq niespéinosci pomiedzy kryteriami kwalifika-
cji do badania KEYNOTE-054, a tymi ujetymi we wnioskowa-
nym programie.

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEM w po-
rownaniu z PLC wiazato sie z istotnie statystycznie nizszym o 44%
ryzykiem wystapienia nawrotu choroby. Dodatkowo odnotowano
nizsze ryzyko wystapienia: nawrotu miejscowego/regionalnego,
przerzutéw odleglych, nawrotéw miejscowych/regionalnych
i przerzutow odleglych (diagnoza obu w przeciggu 30 dni). We
wszystkich odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych zwra-
cano uwage na korzysc¢ uzupetniajacego leczenia pembrolizuma-
bem, w postaci istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu choroby
(RFS), w porownaniu z placebo (obserwacja) oraz na akcepto-
walny profil bezpieczenstwa.

Stanowisko RP nr
76/2019 z dnia 26
sierpnia 2019 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
73/2019 z dnia 27
sierpnia 2019 roku

Niedrobnokomor-
kowy rak ptuc (ICD-10
C34)

Stanowisko: Rada Przejrzystoici 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 niedrobnokomarkowego raka pluca (ICD-10: C34)”,
w subpopulacjach pacjentow leczonych we wnioskowanym
programie lekowym z ekspresjg 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 zglasza uwagi do pro-
jektu programu lekowego oraz:
e ograniczenie refundacji wytacznie do przypadkow
braku progresji choroby;
e wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z
mozliwoscia przediuzenia, pod warunkiem potwier-
dzenia pozytywnego efektu klinicznego programu w
przeprowadzonej analizie zgromadzonych danych;
e wprowadzenie (zazotcenie),

Uzasadnienie stanowiska: Glownym argumentem pozytywnej
decyzji Rady jest wyzsza skutecznosé kliniczna zastosowania
leku Keytruda® (pembrolizumab) w potaczeniu z chemiotera-
pia u pacjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-
49%. W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wy-
dtuzenie: przezycia catkowitego i przezycia wolnego od pro-
gresji choroby. Dodatkowo, przeprowadzona analiza ekono-
miczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refunda-
cja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pniedrobnokomorko-
wego raka ptuca (ICD-10: €34)" w subpopulacjach pacjentow z
obecnoscia ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem ob-
nizenia 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 pniedrobnokomarkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” w subpopulacji pacjentow z obecnoscia ekspresji
PD-L1 =50%.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refun-
dacjg produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wska-
zaniu w subpopulacjach pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1
<1% i PD-L1 1-49%. Za niezasadne zad uwaza objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu w
subpopulacji pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 250%. W za-
kresie acenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego
leczenia 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
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medyczne]j jest (zazotcone). W celu ograniczenia duzych kosz-
tow wprowadzenia refundacji leku Keytruda® (pembrolizu-
mab) konieczne wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku.
Nalezy podkreslic koniecznosc stalego monitorowania zakresu
stosowania produkt leczniczy Keytruda®, co pozwoli osiagnaé
najwieksza korzysc z jego stosowania oraz ograniczy mozli-
wosc jego naduzywania. Dodatkowo, z uwagi na znaczna tok-
sycznosc proponowanego leczenia, konieczne jest wprowadze-
nie dodatkowego zalecenia ograniczenia mozliwosci jego sto-
sowania jedynie do osrodkow, ktore zapewniaja komplekso-
wosc¢ postepowania diagnastyczno-terapeutycznego u pacjen-
tow onkologicznych i maja doswiadczenie w zakresie prowa-
dzenia immunoterapii.

pembrolizumab w monoterapii. Majac na uwadze fakt, ze pa-
cjenci z ekspresjg PD-L1 =50% maja obecnie dostepne refundo-
wane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki ana-
lizy klinicznej wskazuja, ze wnioskowany schemat pembrolizu-
mab+PP w tej populacji nie wykazuje istotnej statycznie wyzszej
skutecznosci, brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji re-
fundacyjnej.

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: Ceé5, Cé66, C67,
C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Lleczenie raka urotelialnego (ICD-10:
Cé5, Ceb, C67, C68)", w ramach istniejace]j grupy limitowe]j i
wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznosc leku w omawia-
nym wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie tolerancji.
Takze najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja zasto-
sowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-
1/PD-L1, m.in. pembrolizumabu, w przypadku progresji raka
urotelialnego po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny. Rada
proponuje ograniczenie programu do najwyzej 2 lat i wlacza-
nie do niego tylko pacjentow ze stanem funkcjonalnym 0-1 wg.
ECOG, z powodu braku dowodow na skutecznosc leku u pacjen-
tow ze stanem funkcjonalnym =2 (nalezato do niej tylko 1-2%
populacji objetej badaniem Keynote-045). Wedtug informacji
przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Key-
truda jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskaza-
nych), 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, Cé6, C67, C68)"
pod warunkiem obnizenia ceny leku lub poglebienia instru-
mentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazuja na wyzsze prawdopodobienstwo wydlu-
Zenia przezycia calkowitego u pacjentow stosujacych pembroli-
zumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zau-
wazyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano tacznie dla sto-
sowanych substancji, w przypadku podgrup pacjentow stosuja-
cych poszczegolne substancje, pembrolizumab nadal charaktery-
zuje sie dtuzszym przezyciem calkowitym, jednak wynik ten nie
jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu). Nalezy
miec na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie m.in. z koniecz-
nosciq ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie poza ho-
ryzont z badania klinicznego, czy tez modelowaniem czasu lecze-
nia.
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147/2017 z dnia 4
grudnia 2017 roku

Rekomendacja Pre-
zesa nr 81/2017 z
dnia 7 grudnia 2017
roku

kowy rak ptuc (ICD-10
C34)

cie refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizu-
mab), w ramach wnioskowanego programu lekowego ,,Lecze-
nie niedrobnokomorkowego raka pluca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)” Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, w ramach obecnie finansowanego programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, po warunkiem obnizenia ceny leku lub zapropono-
wania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
oraz umieszczenia w programie lekowym nastepujacego, obli-
gatoryjnego warunku: podawanie leku Keytruda® przez maksy-
malnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia.

Uzasadnienie stanowiska: W odnalezionych wytycznych kli-
nicznych w ramach Il linii leczenia niedrobnokomaorowego raka
pluca zaleca sig do stosowania: pemetreksed w raku niepta-
skonabtonkowym, docetaksel lub chemioterapie oparta na pla-
tynie. Najnowsze wytyczne europejskie, amerykanskie i kana-
dyjskie (z 2017 i 2016 r.) zalecajg dodatkowo stosowanie no-
wych lekdw, takich jak: niwolumab, pembrolizumab, atezoli-
zumab (nowotwor z ekspresjg PD-L1) (ESMO 2016 i 2017, NCCN
2017, ASCO 2017). W analizach wnioskodawcy, jako kompara-
tory, uwzgledniono docetaksel oraz pemetreksed, poniewaz
niwolumab i atezolizumab nie sa w Polsce finansowane. W ra-
mach analizy klinicznej wnioskodawcy wykazano wystepowa-
nie istotnych statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej po-
miedzy lekiem Keytruda®, a uwzglednionymi kemparatorami
na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, zarowno w ra-
mach porownania bezposredniego (badanie KEYNOTE-010), jak
i w ramach poréwnania posredniego pembrolizumab vs peme-
treksed. W porownaniu bezposrednim oraz posrednim wyka-
zano, ze terapia pembrolizumabem zwigzana jest z wydtuze-
niem przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji w po-
rownaniu z terapia docetakselem i pemetreksedem. Przedsta-
wione dane dotyczace jakosci Zycia wskazaty, ze wsrod cho-

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
Stanowisko RP nr Niedrabnokomor- Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne obje- | Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-

dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc 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
dotyczyto objecia refundacjg produktu Keytruda® (proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg), w analo-
gicznym wskazaniu. Wyniki wykazaly, ze stosowanie pembrolizu-
mabu zmniejsza ryzyko zgonu o 46% i zmniejsza ryzyko progresji
0 41% w porownaniu z docetakselem we wnioskowanej populacji.
Rowniez 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
dtuzsza w porownaniu do grupy docetakselu i wynosita 14,9 vs 8,2
(dla medianu okresu aobserwacji 13,1 miesiaca). Natomiast prze-
zycie wolne od progresji wyniosto 5,0 miesiaca w grupie pembro-
lizumabu i 4,1 miesigca w grupie docetakselu dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 13,1 miesigca. Analiza ekonomiczna wyka-
zala, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajacym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka.
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61/2017 162/2017 z
dnia 19 czerwca
2017 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
37/2017 z dnia 23
czerwca 2017 roku

kowy rak ptuc (ICD-10
C34)

refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab),
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu nie-
drobnokomorkowego raka pluca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”, w ramach istniejacej erupy limitowej i wydawanie go
bezplatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci koszto-
wej. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zglasza uwag do projektu programu
lekowego.

Uzasadnienie stanowiska: W populacji pacjentow, z randomi-
zowanego badania klinicznego Keynote-024, z potwierdzonym
rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnoscia eks-
presji PD-L1 w co najmniej 50% komorek nowotworowych sto-
sowania pembrolizumabu wigzato sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka zgonu o 40% w porownaniu ze standardowa
chemioterapig. Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do
chemioterapii powodowalo takze istotng statystycznie reduk-
cje ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapia o
50%, mediana czas wolnego od przezycia wyniosta 10,3 mie-
sigca dla pembrolizumabu oraz 6,0 miesigcy dla standardowej
chemioterapii. Tolerancja leczenia byla zadowalajaca. Stoso-
wanie pembrolizumabu w porownaniu do chemioterapii wyka-
zato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie
globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w
rolach zyciowych, funkcjonowania spotecznego. Rekomenda-
cje kliniczne wskazuja na zasadnosc stosowania pembrolizu-
mabu u pacjentéw z niedrobnokomoarkowym rakiem ptuca w
stadium IV z ekspresjg PD-L1 w pierwszej linii leczenia (ale
takze bez precyzowania linii leczenia).

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
rych zaobserwowano istotng statystycznie przewage pambroli-
zumabu nad docetakselem w odniesieniu do ogélnego stanu
zdrowia pacjentow.
Stanowisko RP nr Niedrobnokomér- Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refunda-

cja produktu leczniczego Keytruda® {pembrolizumab), w ramach
programu lekowego ,,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)"” pod warun-
kiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji: Analiza kliniczna wskazuje na moz-
liwosc zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniejszenia ryzyka pro-
gresji o 50% u pacjentow stosujacych pembrolizumab w stosunku
do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu profil bezpieczen-
stwa wskazuje, Zze wnioskowana technologia charakteryzuje sie
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 mozliwosc przechodzenia
uczestnikow z ramienia komparatora do ramienia pembrolizu-
mabu. Analiza ekonomiczna, wykazata, ze stosowanie wniosko-
wanej technologii jest kosztowo nieefektywne, zarowno w wa-
riancie uwzgledniajacym, jak i nie, instrument dzielenia ryzyka.
Podkreslic nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spelnia
swojej rali, tj. nie redukuje ryzyka platnika i nie zabezpiecza w
odpawiedni sposab jego budzetu na refundacje. Instrument nie
zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii.
Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowa-
nego mechanizmu.

Stanowisko RP nr
2/2017 z dnia 9
stycznia 2017 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr

Niedrobnokomaor-
kowy rak ptuc (ICD-10
C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie nie drobnokomorkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, w ramach istniejacej

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
pluca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

3/2017 z dnia 9
stycznia 2017 roku

grupy limitowej, jako leku wydawanego pacjentom bezptlat-
nie, 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
pluca u osab dorostych z ekspresja PDL1 w tkance nowotworo-
wej, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden
schemat chemioterapii, byta przedmiotem wieloosrodkowego,
randomizowanego badania Keynote 010. W badaniu tym
pembrolizumab poréwnano 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 przezy¢ cat-
kowitych i przezyc bez progresji zachodza w tym badaniu na
siebie. Pomimo selekcji w oparciu o ekspresje PD-L1, czesc
chorych nie odnosi zysku w zakresie przezyc ze stosowania
pembrolizumabu.

Uzasadnienie rekomendacji: Analiza kliniczna charakteryzowata
sie ograniczeniami obnizajacymi jej wiarygodnos¢, takimi jak:
skutecznos¢ pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1
randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia, z kolei efek-
tywnos¢ w porownaniu z pemetrexedem przeprowadzono metoda
porownania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia,
w ktarej 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 porownaniu z pemetrexedem
pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49% i zmniejsza ryzyko
progresji o 40%, jednak w populacji szerszej niz wnioskowana.
Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci
pembralizumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu,
ze wzgledu na zestawienie wynikow dla obu ramion, ktére odczy-
tane zostaty z wykresow. Natomiast dla porownania z pemetrexe-
dem nie oceniono jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w
tym zakresie. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie
wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefek-
tywne, zarowno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS). Podkreslic nalezy fakt, iz RSS w
obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj nie redukuje ryzyka
platnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposob jego budzetu na
refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie bycniewta-
sciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnio-
skowanej technologii. Z uwagi na powyisze, konieczna jest mo-
dyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Stanowisko RP nr
3/2016 z dnia 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 bton sluzo-
wych pembrolizumabem (ICD-10: C43) w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego.

Jednoczesnie rada uznaje za zasadne objecie refundacija 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 zaawanso-
wanego czerniaka,w ramach wspolnej grupy limitowej dla le-
kow biologicznych | wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refun-
dacja produkiu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skéry lub bton $lu-
zowych 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 inhibitoréw PD-1 z poziomem odptatnosci dla pa-
cjenta: bezplatnie.
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

leku powinna by¢ obnizona do poziomu zapewnijacego efek-
tywnosc kosztowa, a instrument dzielenia ryzyka powinien byc
oparty o efekty leczenia.

Uzasadnienie stanowiska: Brak jest badan wysokiej jakosci,
ktore oceniatyby 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 sa w pelni przekonywujace. Ich rezultaty
wskazuja jednak na korzysci ze stosowania pembrolizumabu u
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, w postaci prawdo-
podobnego wydtuzenia przezycia catkowitego (nie osiagnieto
mediany przezycia) i przezycia bez progresji choroby u czesci
chorych, cho¢ wyniki pordwnawczych analiz skutecznosci
obarczone sg wysokg niepewnoscig i w duzej czesci maja cha-
rakter posredni. Brak jest bezposrednich porownan dwoch do-
stepnych przeciwcial anty-PD-1. Stosowanie leku we wniosko-
wanej grupie chorych jest rekomendowane przez migdzynaro-
dowe towarzystwa naukowe.

Uzasadnienie rekomendacji: Poréwnanie posrednie odnoszace
sie do | linii leczenia, wykazato skutecznos¢ pembrolizumabu w
porownaniu z dakrabazyng oraz wemurafenibem dla przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Nato-
miast zgodnie z randomizowanym badaniem klinicznym paréwnu-
jacym pembrolizumab z ipilimumabem w podgrupach pacjentow
dla Il linii leczenia nie wykazano roznic istotnych statystycznie
dla wymienionych punktow koncowych. Analiza ekonemiczna, w
sytuacji uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wykazuje na
kosztowg efektywnosc wnioskowanej terapii wzgledem wiekszo-
sci przyjetych komparatorow. Jednakze analiza kliniczna, na kto-
rej ja oparto, posiada wiele ograniczen; ktore przekladajg sie
rowniez na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej. Do-
datkowo wnioskodawca wykazat efektywnosc kosztowa wzgledem
terapii, ktore byly nieefektywne kosztowo, natomiast wzgledem
tanszej terapii (dakarbazyn) prog optacalnosci zostal przekro-
czony, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka. W zwiazku z powyzszym, majac na uwadze ko-
rzysci kliniczne jakie mogg zostac osiggniete stosujgc pembroli-
zumab we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje
jej finansowanie. Jednakze biorac pod uwage wyniki analizy eko-
nomicznej, wplywu na budzet oraz niepewnosc oszacowan w ana-
lizie klinicznej, uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku
zostata obnizona do poziomu zapewniajacego efektywnosc kosz-
towa dla kazdego z porownan. Dodatkowo, w zwiazku z licznymi
ograniczeniami 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 ramach
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 de infuzji, 25 mg/ml,
w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina), we wskazaniu:
migsak watroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie opinii:

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadno$¢ 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:
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Brak badan oceniajacych wnioskowana terapie w tym wskaza-
niu. Odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny Nathenson
2020, opisujacy wyniki badania Il fazy. Dodatkowo, w abstrak-
cie Nathenson 2020 opisano jedynie wyniki uzyskane w subpo-
pulacji pacjentow z migsniakomiesakiem gladkokomorkowym.
Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowana
technologie lekowa w ramach RDTL, a tym samym wplywu na
budzet platnika.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie od-
naleziono badan dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych
technologii medycznych w analizowanej populacji chorych (tj. ze
zlosliwym odosobnionym guzem wloknistym). W badaniu (w po-
pulacji innej niz analizowana) uzyskano prawdopodobienstwo PFS
na poziomie 42% oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR):
5%. Nalezy jednak zauwazyc, iz warunkiem skutecznosci terapii
byto prawdopodobienstwo osiggnigcia PFS rownego 60% po 12 tyg.
terapii, ktory nie zostat spetniony. Ponadto analizowane wskaza-
nie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktow
leczniczych Halaven i Keytruda, tym samym relacja korzysci do
ryzyka zastosowania takiego leczenia nie jest znana. Jednocze-
snie w tresci zlecenia wskazano, ze terapia ma charakter ekspe-
rymentu medycznego 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 ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wczesniej-
szym zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne pla-
tyny.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki systematycznych przegladow pismiennictwa, dotycza-
cych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazujg na
skutecznosc pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w od-
niesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, rocznego
przezycia catkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od
progresji. Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe osza-
cowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnio-
skowang 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 skutecznosé ocenia-
nych przeciwciat monoklonalnych w analizowanym wskazaniu. W
odniesieniu do skutecznosci praktycznej nie uzyskano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie
mediany czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, mediany
0S oraz mediany PFS. W opinii wzieto pod uwage rowniez fakt,
ze w najnawszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU 2020)
zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie preferowang
u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny tj. w Il linii leczenia urotelialnego raka nerki.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
312/2020 z dnia 16
listopada r.

Chtoniak z duzych ko-
morek B (ICD-10:
C83) w ramach RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy
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Opinianr 154/2020 z
dnia 20 listopada
2020 r. AOTMIT

nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: oporny, nawrotowy chioniak z duzych komérek B (1CD-10:
C83).

Uzasadnienie opinii:

Jedyne dostepne badanie to Chong 2018 (od 2 lat jedynie
w formie abstraktu). Sposrod 12 chorych odpowiedz na lecze-
nie uzyskano u 27% osob. Brakuje informacji o wptywie terapii
na przezycie catkowite, jak rowniez na jakos¢ zycia. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata dotad
oceniona przez EMA. Na tym etapie leczenia nie ma dostep-
nego w Polsce komparatora.

chtoniak z duzych komoérek B (ICD-10: C83), w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan z grupa kontrolng odnoszacych sie do
wnioskowanej technologii. Do analizy wtaczono postery konferen-
cyjne Chong 2017 i Chong 2018 opisujace wyniki jednoosrodko-
wego, prospektywnego badania, dot. oceny skutecznoici i bez-
pieczenstwa pembrolizumabu u pacjentow z chtoniakiem z du-
zych komorek B, ktory ulegt progresji po terapii z zastosowaniem
terapii CAR-T. Badanie to przeprowadzono na niewielkiej popula-
cji, gdzie u 11 z 12 wiaczonych pacjentow istniata mozliwosc
oceny odpowiedzi na leczenie. Progresje pomimo podania
pembrolizumabu zacbserwowano u 7 (64%) pacjentow. Zadne z
odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazywato na mozli-
wosC stosowania pembrolizumabu u chorych z nawrotowym/opor-
nym DLBCL.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
299/2020 z dnia 9 li-
stopada 2020 r.

Opinia nr 150/2020 z
dnia 10 listopada
2020 r. AOTMIT

Rak  odbytnicy i
trzustki (ICD-10: C20,
C25) - przerzuty do
watroby 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: 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
oszacowanie liczby pacjentéw (populacja z jednoczesnym wy-
stepowaniem nowotworu trzustki i odbytnicy, przerzutami do
watroby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem
niestabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadno$é finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy
i trzustki (ICD10: C20, C25) - przerzuty do watroby w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Oceniany przypadek nie dotyczy wystepowania wytacznie nowo-
tworu odbytnicy, lecz jego wspotwystepowania z innym nowotwo-
rem, a choroba jest juz w stadium uogodlnienia (przerzuty do wa-
troby). Nie odnaleziono natomiast dowodow naukowych dot. sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem dla wnio-
skowanej populacji, tj. pacjentow z jednoczesnym wystepowa-
niem raka odbytnicy i trzustki w stadium uogolnienia. Odnale-
ziono jedynie niezakonczone, nierandomizowane badania Il fazy,
ktore wskazuja na niewielka skutecznosc terapii w przypadku wy-
stepowania pojedynczych nowotworow.
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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:

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml, we wska-
zaniu: rak trzustki (ICD-10 €25.9).

Uzasadnienie opinii:

Skutecznosé pembrolizumabu w szerokiej grupie nowotworaw,
w tym z rakiem trzustki, oceniano w badaniach KEYNOTE-028
oraz KEYNOTE-158. W pierwszym z nich, grupa z gruczolakora-
kiem wynosila 24%, a w drugim 22%. Ich przezycie calkowite
wynosito odpowiednio 3,9 i 4 ms. Tylka jeden pacjent w aby-
dwu badaniach osiggnat catkowita remisje. Potencjalnie duze
korzysci zdrowotne, a mate ryzyko. W ocenianym wskazaniu
brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla wnioskowa-
nej technologii lekowej.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazanju: rak trzustki (ICD-10
C€25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania u chorych ze stwierdzong ekspresja
PD-L1 i niestabilnoscig mikrosatelitarna.

Uzasadnienie opinii:

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 miesiaca oraz mediane OS na poziomie
3,9 miesigca. Sposrod chorych z gruczolakorakiem trzustki nie
uzyskano ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi), choroba sta-
bilna zostata stwierdzona u 6 pacjentéw, natomiast u 14 doszlo
do progresji. Z kolei w badaniu KEYNOTE-158 w podgrupie cho-
rych z rakiem trzustki (MSI-H/dMMR) tj. 22 z 233 pacjentow, uzy-
skano ORR na poziomie 18,2%, mediana czasu trwania odpowiedzi
(DOR) wyniosta 13,4 miesiaca, mediana PFS: 2,1 miesigca, a me-
diana 0S: 4 miesigce. W grupie chorych z rakiem trzustki jeden
pacjent uzyskat odpowiedz catkowita (CR), natomiast u trzech za-
obserwowano odpowiedz czesciowa. Ponadto na podstawie wy-
tycznych klinicznych nie zidentyfikowano, mozliwej do zastoso-
wania w analizowanym 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

C25.9) w ramach
RDTL
Rak  ptaskonabton-

kowy tchawicy (ICD-
10: C33) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak ptaskonablonkowy tchawicy (ICD-10: C33).

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosc kliniczng
leku w ocenianym wskazaniu. Do analizy wtaczono natomiast
publikacje Maller 2019, stanowiacg opis przypadku 54-letniego
pacjenta. Pacjent dobrze tolerowat terapie i nie odczuwat
skutkow ubocznych. Powtorzenie bronchofiberoskopii po okoto

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadno$é finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji a 25 mg/ml, fiolka a 4 ml, we wskazaniu: rak ptaskona-
btonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Analiza kliniczna opiera sie na jednym opisie przypadku (Maller
2019) dotyczacym dorostego pacjenta z nawrotowym rakiem pta-
skonabtonkowym tchawicy opornym na terapie fotodynamiczng,
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3 miesiacach leczenia wykazato catkowitg odpowiedz guza,
w tym catkowite ustapienie zmiany obserwowanej wczesnie]
w okolicy srodkowej tchawicy. Stwierdzono tez petna rozdziel-
czosC wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych.
Pacjent kontynuuje leczenie pembrolizumabem i nie doswiad-
czyt zadnych dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono dowo-
dow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji.

radioterapie i krioterapie. Po podaniu pembrolizumabu u pa-
cjenta odnotowano catkowity odpowiedz guza, w tym catkowite
ustapienie zmiany obserwowanej wczesniej w okolicy srodkowej
tchawicy. Ponadto badania obrazowe wykazaly petng rozdziel-
czos¢ wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych. Nie
stwierdzono dowodow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji. Pa-
cjent nie doswiadczyt Zadnych dziatan niepozadanych. Podkresle-
nia wymaga jednak fakt, ze rak tchawicy jest choroba rzadka i
nie zostat ustalony standard postepowania dla tego wskazania.
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dot. tego schorzenia,
jednak z opinii eksperta klinicznego wynika, ze mozliwe jest ana-
logiczne podejscie do terapii jak w przypadku zaawansowanego
raka plaskonabtonkowego ptuca, zas w raku ptuca pembrolizumab
jest jedna z zalecanych technologii medycznych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
157/2020 z dnia 29
czerwca 2020r.

Opinia nr 77/2020 z
dnia 3 lipca 2020 r.
AOTMIT

Gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) 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) we wskaza-
niu: gruczotowy rak pluca (ICD-10: C34) u osdb dorostych,
u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja
w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia
oparta na pochodnych platyny w | linii leczenia.

Uzasadnienie opinii:

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych
wskazal, ze liczba pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang 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 miesigce bedzie bardzo wysoki.
W sytuacji, gdy u pacjenta nie zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne techno-
logie medyczne finansowane ze $rodkow publicznych - nie zo-
stal on poddany chemioterapii - finansowanie wnioskowanego
leku ze srodkaw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest niezasadne.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: €34) u osob dorostych, u ktorych nie wystepuje mutacja
genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z peme-
treksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w | linii
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych.

Uzasadnienie opinii:

Nalezy zauwazyc, ze zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowym, moze sie odbyc jedynie, gdy zo-
staly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie moz-
liwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie me-
dyczne finansowane ze Srodkow publicznych, co nie zostato spet-
nione w populacji okreslonej wnioskiem. Majac na uwadze po-
wyzsze, wniosek nie spetnia wymogow ustawowych, co uniemoz-
liwia wydanie pozytywne]j opinii dla wnioskowanej technologii le-
kowej.

83




Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — analiza problemu decyzyjnego

rzystosci nr
124/2020 z dnia 25
maja 2020 r.

kowy ptuca (ICD-10:
C34) w ramach RDTL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda {pembrolizumab), w lil i kolejnej
linii leczenia, pod warunkiem stosowania u pacjentow w sta-
nie czynnosciowym ECOG 0-2, bez aktywnych przerzutow do

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
Opinia Rady Przej-|Pierwotnie  oporny |Opinia: Opinia:
rzystosci nr | chtoniak srodpiersia z| Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rod- | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
140/2020 z dnia 15|komorek B (ICD-10: | kéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno- | zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
czerwca 2020 r. C85.7) w ramach||ogii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza- | Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny
RDTL niu: pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia z komorek B|chloniak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7), w ramach ra-
Opinia nr 64/2020 z (ICD10: C85.7). tunkowego dostepu do technologii lekowych.
dnia 18 czerwca
2020 r. AOTMIT Uzasadnienie opinii: Uzasadnienie opinii:
Zgodnie z wynikami w badaniu KEYNOTE 013 obiektywna od- | Wyniki obu badan wskazuja na efektywnosé kliniczng zastosowa-
powiedz na leczenie ORR uzyskalo u 48% pacjentow, w tym 33% | nego leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
osiggneto catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 14% cze-|(ORR - ang. objective response rate), 48% i 45% odpowiednio w
sciowa odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabilizacje | badaniach KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170, przezycia wolnego od
choroby (SD). W badaniu KEYNOTE 170 obiektywng odpowiedz | progresji - mediana 10,4 i 5,5 miesigca odpowiednio w badaniach
na leczenie ORR uzyskalo u 45% pacjentow, w tym 13% osig- | KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170 oraz przezycia calkowitego - me-
gneto catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 32% czesciowa | diana 31,4 miesiaca w badaniu KEYNOTE-013 (w badaniu KEY-
odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje choroby | NOTE-170 mediana OS nie zostata osiggnieta). Ponadto za istotne
(SD). 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 chtoniaka srodpiersia z komorek B, ktora nie jest ak-
tualnie w Polsce finansowana ze srodkow publicznych. Co wiecej,
powyzsze wnioskowanie jest zgodne z opinia Prezesa Agencji nr
90/2019 z dnia 25 pazdziernika 2019, ktora pozytywnie odnosita
sie do finansowania ze sSrodkow 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-|Rak  drobnokomor- | Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak drobnokomorkowy
pluca (ICD-10; C34) w Il i kolejne]j linii leczenia, w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych.
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Opinia nr 56/2020 z
dnia 25 maja 2020 r.
AOTMIT

osrodkowego ukladu nerwowego oraz wystepowania ekspresji
PD-L1.

Uzasadnienie opinii:

Terapia ta jest bardzo obiecujaca, lecz znajduje sie w poczat-
kowej fazie badan klinicznych. W badaniu KEYNOTE-028
uwzgledniono 24 pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
pluca. Mediana przezycia ulegata wydtuzeniu w grupie, ktora
otrzymala leczenie Keytruda (wynosila 9,7 miesiaca, 6 mie-
siecy przezylo 66% pacjentow, a 12 miesiecy 38%). U danego
swiadczeniobiorcy zostaly wyczerpane wszystkie, mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie me-
dyczne, finansowane ze srodkow publicznych.

Uzasadnienie opinii:

Mediana przezycia catkowitego wynosita 7,7 miesigca, a mediana
przezycia wolnego od progresji wynosila 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 monote-
rapia pembrolizumabem jest wskazana jako opcja terapeutyczna
w leczeniu nawrotowego drobnokomarkowego raka pluca.

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 uogolnienia
(ICD-10: C67.9) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak urctelialny pecherza moczowego w stadium uogélnie-
nia (ICD-10: C67.9).

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wiazato sie z istotnym sta-
tystycznie wydluzeniem przezycia catkowitego. Wyniki naj-
nowszej analizy czastkowej wskazuja na istotnie statystycznie
wyzszy odsetek pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedz na
leczenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowita. Sto-
sowanie pembrolizumabu skutkowalo utrzymaniem dotychcza-
sowej jakosci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii ob-
Serwowano znaczace jej pogorszenie.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ 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 pierw-
szego wyboru w ocenianym wskazaniu pembrolizumab. Wyniki od-
nalezionych badan wskazuja na mozliwe korzysci wynikajace z
zastosowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W bada-
niu obejmujacym pacjentow z progresja lub nawrotem choroby
po leczeniu chemioterapia mediana przezycia catkowitego wyno-
sita 10,3 miesigca. W badaniach obejmujacych populacje pacjen-
tow, u ktorych nie mozna byto zastosowac chemioterapii lub nie
okreslono wczesniejszego leczenia mediana PFS wynosita ok. 2
miesiecy.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 21/2020
z dnia 27 stycznia r.

Wieloogniskowy mie-
sak naczyniowy kosci
(ICD-10: C41) 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), we wskaza-
niu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy migsak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.
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Opinia nr 10/2020 z
dnia 30 stycznia
2020 r. AOTMIT

Uzasadnienie opinii:

W toku przeprowadzonego przez Agencje przegladu systema-
tycznego nie wyszukano zadnych doniesien spelniajacych kry-
teria wlaczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem
(PEM) naczyniakomiesakow kosci. Wskazanie, ktarego dotyczy
wniosek, nie zawiera sie¢ w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA
nie przeprowadzila oceny relacji korzysci do ryzyka. Ankieto-
wani przez Agencje eksperci w wiekszosci (2/3) wypowiedzieli
sie negatywnie o relacji korzysci do ryzyka stosowania ocenia-
nej technologii.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowoddw. naukowych, nie odnaleziono
badan, ktore odnosilyby sie do zastosowania pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu, natomiast przytoczone w analizie do-
wody posrednie, odnoszg sie do innego wskazania niz wniosko-
wane. Uwzgledniajac powyzsze, brak jest mozliwosci wnioskowa-
nia o skutecznosci oraz bezpieczenstwie terapii we wnioskowa-
nym wskazaniu. Wytyczne kliniczne nie odnosza sie do sposobu
postgpowania we wnioskowanym wskazaniu. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego Keytruda, brak jest odniesienia do wskaza-
nia okreslonego wnioskiem. Zgodnie z opiniami ekspertow, obec-
nie w Polsce standardem leczenia pacjentéw z naczyniakomiesa-
kiem Kkosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub sko-
jarzeniu.

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 nie-
znanym punkcie wyj-
scia (ICD-10: C34.9)
w ramach RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10:
C34.9).

Uzasadnienie opinii:

W literaturze odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy za-
stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka gruczotowego
o nieznanym punkcie wyjscia: Groschel 2016. Nie odnaleziono
dowodow naukowych dotyczacych potencjalnego kompara-
tora, tj. niwolumabu. Wytyczne dotyczace NDRP (PTOK 2019,
ESMO 2019, NCCN 7.2019) u pacjentow z ekspresja PDL-1 zale-
caja stosowanie inhibitora receptora PD-1 (niwolumab i
pembrolizumab) lub PD-L1 (atezolizumab).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze $rodkow 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 bylo dobrze
tolerowane bez ciezkich zdarzen niepozadanych. Mimo braku do-
wodow naukowych wyzszej jakosci, warto miec na uwadze, ze
aktualnie sa prowadzone rekrutacje do badan klinicznych, gdzie
zastosowany mialby zosta¢ pembrolizumab w nowotworach o nie-
znanym umiejscowieniu pierwotnym.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
333/2019 z dnia 21
pazdziernika 2019 r.

Chtoniak srodpiersia
(ICD-10: C85.9) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kaw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niach: nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach
posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chioniakiem
Hodgkina; chtoniak srodpiersia (ICD-10: €85.9).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda {pembrolizumab) we wskazaniu nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a
klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Chloniak srodpiersia (ICD-10:
€85.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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2019 r. AOTMIT

Uzasadnienie opinii:

Bardzo ograniczone liczebnie badania nierandomizowane (ob-
serwacyjne), sugerujy mozliwg skutecznos¢ pembrolizumabu
we wnioskowanej populacji. Na podstawie przegladu wytycz-
nych uznano, ze brak jest aktywnego komparatora dla wnio-
skowanego pembrolizumabu.

Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-013 obiektywna odpowiedz
na leczenie uzyskato 41% pacjentow, w tym dwoch osiagneto cal-
kowita odpowiedz na leczenie. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 11,3 miesigca, mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostala osiagnigta. Czas trwania odpowiedzi wyniost od 2,3 mie-
sigca do 22,5 miesigca, w tym u pacjentow z odpowiedzig catko-
wita 2,3 oraz 20,5 miesigca. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
pembrolizumab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do za-
stosowanania opcji terapeutycznych w przypadku apornego/ na-
wrotowego pierwotnego chloniaka srodpiersia z komorek B, ktora
nie jest w aktualnie w Polsce finansowana ze srodkow publicz-
nych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
334/2019 z dnia 21
pazdziernika 2019 r.

Opinia nr 91/2019 z
dnia 23 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

Glejak  wieloposta-
ciowy (ICD-10: C71.9)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu
glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie opinii:

Biorgc pod uwage dane dotyczace wnioskowanego przypadku
Z potwierdzonym duzym obciazeniem mutacyjnym oraz stabi-
lizacje stanu w trakcie stosowania tej terapii w ramach finan-
sowania ze Srodkow wlasnych nalezy uznac,ze korzysci wyni-
kajace z prowadzonego leczenia wydajg sie oczywiste.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
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 randomi-
zowane badanie (Reardom 2018), ktorego wyniki wskazuja na
mozliwe korzysci zdrowotne ze stosowania wnioskowanego sche-
matu u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym. Niemniej jed-
nak w badaniu stosowany byt inny schemat dawkowania niz okre-
slony w zleceniu oraz nie uwzgledniono pacjentow z bardzo du-
zym obcigzeniem mutacyjnym. Majac na uwadze informacje z
wniosku, dotyczaca rozpoczetego juz leczenia wnioskowanych
schematem i uzyskang odpowiedz na leczenie zasadne wydaje sie
finansowanie lekow Keytruda i Avastin w ocenianym wskazaniu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 62/2019
z dnia 11 marca 2019
r.

Czerniak skory (ICD-
10: C43)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finanso-
wanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizu-
mab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace czerniaka po ra-
dykalnej resekcji (ICD-10: C43).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace
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Opinia nr 20/2019 z
dnia 13 marca 2019
r. AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska: Do chwili sporzadzenia niniejszego
raportu hie opublikowano wynikéw badania Keynote-054, do-
tyczacych przezycia catkowitego u chorych w |l stadium cho-
roby. W oparciu o obiecujacy wptyw pembrolizumabu na prze-
zycie wolne od nawrotu (RFS), mozna przypuszczac, ze lek
moze poprawic przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg
obserwacja. Koszt terapii jest zblizony do leczenia niwoluma-
bem.

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
porownaniu z placebo, u dorostych pacjentow po resekcji czer-
niaka w |l stadium zaawansowania. Zgodnie z wynikami badania
Keynote-054 stosowanie pembrolizumabu w porownaniu z pla-
cebo wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym o 43% ryzykiem
wystapienia nawrotu choroby oraz nizszym o 47% ryzkiem wysta-
pienia 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
pecherza moczowego
(ICD-10: C67.8)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizu-
mab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.8).

Uzasadnienie stanowiska: Nie odnaleziono dowodow nauko-
wych dotyczacych populacji, ktéra odpowiadataby populacji
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 zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pe-
cherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.8), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych nie odnaleziono
badan odnoszacych sie bezposrednio do wnioskowanego wskaza-
nia. Badania przedstawione w ramach analizy klinicznej dotyczg
raka urotelialnego, co jest wskazaniem wezszym niz wniosko-
wane. W raporcie Ludwig Boltzmann Institut 2017 wskazano na
brak znaczacych korzysci klinicznych z leczenia pembrolizuma-
bem w odniesieniu do przezycia catkowitego (wynik z badania KY-
ENOTE-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

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 do-
stepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizu-
mab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycz-
nego pacjenta (ICD-10: C43.9), przy zachowaniu ograniczen
obowiazujacych w programie lekowym dla populacji dorostej.

Uzasadnienie stanowiska: Obecna ocena zasadnosci finanso-
wania ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkdw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czer-
niaka u pediatrycznego pacjenta, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:
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do technologii lekowych dotyczy zastosowania pembrolizu-
mabu u dziecka (z waga 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 do-
rostych po 12 miesigcach 60% z grupy, uprzednio leczonej ipi-
limumabem (n=89) oraz 72% pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia (n=51), pozostawalo przy zyciu. Po 12 mies.
odnotowano 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
obserwacji odnotowano 72% progresji w grupie inerwencji
(keytruda n=180) oraz 87% progresji w grupie kontrolnej (che-
mioterapia n=179). Mediana przezycia bez progresji wyniosta
odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 2,8 do 3,8 miesigca) w gru-
pie gdzie stosowano pembrolizumab w dawce 2 mg/kg oraz 2,7
miesigca (zakres 2,5 do 2,8 miesiecy) w grupie cjemioterapii.
Odsetek leczonych Keytruda 2 mg/kg, u ktorych wystgpita
ogolna odpowiedz na leczenie byl o 17% wyz2szy niZz w grupie
pacjentow poddanych chemioterapii (21% vs 4%).

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 randomizo-
wane badanie przeprowadzone w populacji dorostej, w ktorej to
wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z che-
mioterapig wiagze sie z wydluzeniem przezycia wolnego od pro-
gresji. Dodatkowo zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania od-
powiedzi ogolnej oraz odpowiedzi czesciowej. Nie wykazano jed-
nak roznic istotnych statystycznie dla przezycia calkowitego dla
pembrolizumabu we wnioskowanej dawce vs chemioterapia. Wy-
tyczne kliniczne wskazuja, ze schematy leczenia zaawansowa-
nego czerniaka u dorostych mogg zostac zaadaptowane w lecze-
niu pacjentdw pediatrycznych. Takie samo stanowisko przedsta-
wil w swojej Konsultat Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej.
Ekspert wskazat, ze tak jak w leczeniu zaawansowanego czer-
niaka u dorostych, takze u mtodocianych mozliwe jest stosowanie
immunoterapii pembrolizumabem. W zwiazku z tym mozna sa-
dzic, ze wyniki przedstawione dla populacji dorostej moga miec
odzwierciedlenie w populacji pediatrycznej.

Tab. 20 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia raka szyjki macicy preparatami innymi niz pembrolizumab

(Keytruda®).

Dokumenty, nri |Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM
data wydania

Bewacyzumab (Avastin®)

Stanowisko Rady Zaawansowany rak |Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci nr
73/2020 z dnia 9
pazdziernika 2020 r.

szyjki macicy (ICD-
10: €53)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych Avastin (bevacizumabum), w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowanego
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raka szyjki macicy (ICD-10 C53)", w ramach nowej grupy limi- | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu
Rekomendacja nr towej i wydawanie ich bezplatnie. Rada Przejrzystosci nie leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu leko-
73/2020 z dnia 9 akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. wego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
pazdziernika 2020 r. Zdaniem Rady, instrument dzielenia ryzyka powinien byc¢ zde- |(ICD-10 C53)” na proponowanych warunkach.
Prezesa AOTMIT cydowanie pogtebiony. Uzasadnienie rekomendacji:

Uzasadnienie stanowiska: W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie bewa-

Zdaniem Rady, proponowany obecnie instrument dzielenia ry- | cyzumabu moze wydtuzac przezycie calkowite o 3,5 miesiaca
zyka jest niezadowalajacy. Za zasadnoscia finansowania leku | przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel w pordw-
w omawianym wskazaniu przemawiajq natomiast korzysci kli- | naniu do samej chemioterapii. W zakresie wydtuzenia przezycia
niczne odnotowane w badaniu GOG-240, w tym zwlaszcza bez progresji choroby, nie odnotowano roznic istotnych staty-
zysk w zakresie przezyc catkowitych, czasow do progresji i od- | styczne w przypadku dodania bewacyzumabu do schematu ci-
setka odpowiedzi przy porownaniu bewacyzumab + chemiote- | splatyna+paklitaksel. W zakresie porownania ze schematem to-
rapia vs. chemioterapia. Jednoczesnie, stosowanie bewacyzu- | potekan+paklitaksel nie odnaotowano istotnych statystycznie roz-
mabu wiazato sie z istotna klinicznie toksycznoscia typowa dla | nic (w zakresie analizy przezycia catkowitego oraz przezycia bez
lekow antyangiogennych (przetoki, nadcisnienie, powiktania | progresji choroby). Ponadto wskazuje sie na niekorzystny profil
zakrzepowo-zatorowe). bezpieczenstwa terapii w porownaniu do samej chemioterapii.
Wzieto takze pod uwage, ze utrudnione jest wnioskowanie na te-
mat efektywnosci diugookresowego stosowania bewacyzumabu
ze wzgledu na brak wiarygodnych danych. Co waine, duza nie-
pewnoscig obarczone jest takze utrzymywanie sie korzystnego
wptywu dodania BEV do schematu chemioterapii na przezycie
catkowite i przezycie wolne od pragresji u pacjentow w okresie
obserwacji dluzszym niz 2 lata.

Opinia Rady Przej- | Rozsiany gruczo- Opinia: Opinia:

rzystosci nr ) {C_’WY rak szyjki ma- | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod- | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje

397/2019 zdnia 9 | cicy (ICD-10: C53) | kéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno- | pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych

grudnia 2019 r. w ramach RDTL logii lekowych, Avastin (bewacyzumb), we wskazaniu: roz- leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany gruczotowy
siany gruczolowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53). rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu

Opinia nr 108/2019 z Uzasadnienie opinii: do technologii lekowej.

dnia 13 grudnia 2019 Wyniki metaanalizy sieciowej (Rosen 2017) sugeruja, ze sche- |Uzasadnienie opinii:

r. AOTMIT maty zawierajace bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wy- Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze schematy zawiera-
diuzajq przezycie catkowite chorych, w poréwnaniu do sche- |jace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel + bewacyzumab
matow niezawierajgcych bewacyzumabu. W przedtuzonej (Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan + bewacyzumab (Pa+T+B)

analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na bewacy- |istotnie statystycznie wydluzaja przezycie calkowite chorych w
zumabie wykazywaty znaczng poprawe 0S w porownaniu do porownaniu do schematow niezawierajacych bewacyzumabu.
schematow opartych na samej chemioterapii. Wytyczne pol- | Wedlug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat najwyzsze
skie, europejskie oraz amerykanskie rekomenduja zastosowa- |prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%) w po-
nie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem
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Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

(dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze z karbola-
tyng i topotekenem) w przypadku rozsianego oraz nawracaja-
cego raka szyjki macicy. 53 to zalecenia silne, oparte na do-
wodach wysokiej jakosci; sa tez posrednim dowodem na prze-
wage korzysci zdrowotnych w stosunku do ryzyka.

rownaniu do pozostatych schematow. Zgodnie z wynikami bada-
nia GOG-0240 (Tewari 2017) w przedtuzonej analizie przezycia,
schematy oparte na bewacyzumabie nadal wykazywaly istotng
statystycznie poprawe przezycia catkowitego (0S) 1 przezycia bez
progresji choroby (PFS) w porownaniu do schematow opartych na
samej chemioterapii.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
380/2019 z dnia 25
listopada 2019 r.

Opinia nr 105/2019 z
dnia 27 listopada
2019 r. AOTMIT

Rak szyjki macicy

w |V stadium (ICD-

10: €53.8) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Avastin (bewacyzumb), we wskazaniu:
rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8).
Uzasadnienie opinii:

Wyniki metaanalizy sieciowej (Rosen 2017) sugerujg, ze sche-
maty zawierajace bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wy-
dtuzaja przezycie catkowite chorych, w porownaniu do sche-
matow niezawierajacych bewacyzumabu. W przedtuzonej
analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na bewacy-
zumabie nadal wykazywaly znaczng poprawe 0S w porowna-
niu do schematow opartych na samej chemioterapii. Wy-
tyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie rekomenduja
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyna i pa-
klitakselem (dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze z
karbolatyna i topotekenem) w przypadku zaawansowanego
(stadium IV) oraz nawracajacego raka szyjki macicy. 53 to za-
lecenia silne, oparte na dowodach wysokiej jakosci.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rak szyjki macicy w
IV stadium (ICD10: C53.8), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 prze-
glad systematyczny z metaanaliza sieciowa: publikacja Rosen
2017. Dodatkowo do analizy wlaczono ostateczne wyniki badania
rejestracyjnego GOG-0240 (Tewari 2017), opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego przez autorow przegladu Rosen
2017. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze schematy za-
wierajace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel + bewacyzu-
mab (Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan + bewacyzumab
(Pa+T+B) istotnie statystycznie wydluzaja przezycie catkowite
chorych w poréwnaniu do schematow niezawierajacych bewacy-
zumabu. Wedltug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat naj-
wyzsze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%)
w porownaniu do pozostatych schematow.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
298/2019 z dnia 16
wrzesnia 2019 r,

Opinia nr 78/2019 z
dnia 20 wrzesnia
2019 r. AOTMIT

Rozsiany platynoo-

porny neuroendo-
krynny rak szyjki
macicy (ICD-10:
C53) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu:
rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy
(ICD-10: C53).

Uzasadnienie opinii:

Mediana przezycia catkowitego (0S) w grupie TPB wyniosta
9,7 mies. vs 9,4 mies. Ryzyko wystapienia progresji lub zgonu
w grupie badanej byto o 79% mniejsze w porownaniu do grupy
kontrolnej. Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 7,8 mies.,

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany platynoo-
porny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami badania odnotowano istotne statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia progresji lub zgonu w grupie TPB vs
w grupie non-TPB. Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 7,8
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natomiast w grupie kontrolnej - 4,0 mies. Odsetek odpowiedzi
na leczenie oceniono jedynie w grupie badanej (TPB).

mies., natomiast w grupie kontrolnej - 4,0 mies. Odsetek odpo-
wiedzi na leczenie oceniono jedynie w grupie TPB. Trzy pa-
cjentki (23%) uzyskaty odpowiedz catkowita. Brak jest opcji ak-
tywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
54/2016 z dnia 4
lipca 2016 .

Rekomendacja nr
37/2016 z dnia 8
lipca 2016 Prezesa
AOTMIT

Zaawansowany rak
szyjki macicy (ICD-
10: €53)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Avastin (bevacizumabumy), w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)", w ramach istniejacej grupy
limitowej, jako leku dostepnego bezptatnie,

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki wskazuja na statystycznie znamienna roznice sche-
matu terapeutycznego w skojarzeniu z bewacyzumabem (BEV)
w- porownaniu z komparatorami, w zakresie pierwszorzedo-
wego punktu koncowego, jakim jest czas przezycia catkowi-
tego (05). Mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych
terapig skojarzong z BEV jest o 3,5 mies. wieksza w porowna-
niu z ramieniem chorych otrzymujacych komparator (16,8
mies. vs 13,3 mies.). Ryzyko zgonu w grupie BEV jest zna-
miennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie otrzymujacej
ocenianej technologii. W czesci dostepnych rekomendacji
wilaczenie BEV do schematu chemioterapii traktowane jest
jako rekomendacja 1 kategorii lub przynajmniej wskazuje sie,
ze wnioskowana technologia moze miec zastosowanie w od-
niesieniu do populacji spelniajacej kryteria wlaczenia do ba-
dania GOG 240.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Avastin, Bevacizumabum, w ramach programu leko-
wego , leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
Ch3)".

Uzasadnienie rekomendacji:

W ramach analizy skutecznosci wykazano, Ze stosowanie bewa-
cyzumabu moze wydtuzac przezycie catkowite o 3,2 miesigca
przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel w porow-
naniu do samej chemioterapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
Ze nie osiagnieto roznicy w jakosci zycia dla ww. porownania.
Ponadto wnioskowana technologia charakteryzuje sie gorszym
profilem bezpieczenstwa i wysoka toksycznoscia. Dodatkowo dla
porownania terapii skojarzonej z BEV i chemioterapii opartej o
schemat topotekan+paklitaksel nie osiggnieto istotnych staty-
stycznie roznic (w zakresie analizy przezycia catkowitego). Na-
lezy takze wskazac, ze utrudnione jest wnioskowanie na temat
efektywnosci dlugookresowedo stosowania bewacyzumabu ze
wzgledu na brak wiarygodnych badan wykraczajacych poza okres
30 miesiecy. Co wazne, duza niepewnoscia obarczone jest takze
utrzymywanie sie korzystnego wplywu dodania BEV do schematu
chemioterapii na przezycie catkowite i przezycie wolne od pro-
gresji u pacjentow w okresie obserwacji dtuzszym niz 2 lata.
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8.2 Porownanie klasyfikacji FIGO 2014 z FIGO 2018

W Tab. 21 przedstawiono zmiany jakie zaszty w klasyfikacji stopni zaawansowania raka szyjki
macicy wedtug FIGO z 2018 roku w porownaniu do FIGO z 2014 roku. Roznice pomiedzy kla-
syfikacja z 2014 roku i 2018 roku zostaty zaznaczone na czerwono. W badaniu KEYNOTE-A18
kryterium wtaczenia do badania stanowity stadia: I1B2-1I1B z przerzutami do weztow chtonnych
oraz llI-IVA niezaleznie do statusu weztow. Z kolei docelowa populacja musi wykazywac no-
wozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stopien Ill-IVA zgodnie z kla-

syfikacja FIGO z 2014 r.). Stadia te zostaty oznaczone kolorem zielonym.

Tab. 21. Poréwnanie klasyfikacji FIGO 2014 z FIGO 2018.

FIGO 2014 (KN-A18)

FIGO 2018 (obowigzujace)

Stopier [: Nowotwor scisle ograniczony do szyjki ma-
cicy (zajecie trzonu macicy naleZy pomingc)

Stopier I: Nowotwor scisle ograniczony do szyjki ma-
cicy (zajecie trzonu macicy nalezy pomingc)

IA: rak inwazyjny zidentyfikowany tylko mikrosko-
powo. (Wszystkie zmiany makroskopowe, nawet z
powierzchniowq inwazjg, sq nowotworami w stadium
IB.) Inwazja jest ograniczona do zmierzonej inwazji
podscieliska o maksymalnej gtebokosci 5 mm i nie
wiekszej niz 7 mm

IA: inwazyjny rak szyjki macicy, ktory moze byc roz-
poznany tylko pod mikroskopem z maksymalna gte-
bokoscig naciekania podscieliska < 5 mm

IA1: inwazja podscieliska < 3 mm glebokoscii = 7
mm szerokosci

IA1: gtebokosc inwazji podscieliska < 3 mm

IA2: inwazja podscieliska = 3 mm i <5 mm gtebokosci
i < 7 mm szerokosci

IA2: gtebokosc inwazji podscieliska = 3 mm i < 5 mm

IB: zmiany kliniczne ograniczone do szyjki macicy
lub zmiany przedkliniczne wigksze niz stadium IA

IB: inwazyjny rak szyjki macicy z glebokoscig nacie-
kania podscieliska = 5 mm, zmiana ograniczona do
szyjki macicy

IB1: zmiany kliniczne nie wieksze niz 4 cm.

IB1: glebokos¢ inwazji podscieliska = 5 mm i naj-
wigkszy wymiar zmiany < 2 cm

IB2: inwazyjny rak szyjki macicy i najwigkszy wymiar
Zmiany 2 2i<4cm

IB2: zmiany kliniczne o rozmiarze > 4 cm.

IB3: inwazyjny rak szyjki macicy i najwigkszy wymiar
Zmiany = 4 cm

Stopien IlI: Rak rozprzestrzenia sie poza macice, ale
nie rozprzestrzenit sie na sciane miednicy ani do 1/3
dolnej czesci pochwy

Stopier II: Naciek nowotworowy wychodzi poza ma-
cice, ale nie obejmuje 1/3 dolnej czesci pochwy
oraz scian miednicy

[IA: zaangazowanie do 2/3 gornej czesci pochwy,
brak widocznego zaangazowania przymaciczowego

[1A: nowotwar ograniczony do 2/3 gornej czesci po-
chwy bez zajecia przymacicz

I1A1: klinicznie widoczna zmiana < 4 cm

A1 najwigkszy wymiar zmiany < 4 cm

I1AZ: klinicznie widoczna zmiana > 4 cm

l1AZ: najwiekszy wymiar zmiany 2 4 cm

[IB: zaangazowanie przymacicza, ale nie na $cianie
bocznej miednicy

[IB: nowotwor nacieka przymacicza, ale nie dochodzi
do scian miednicy

Stopien lli: Rak rozprzestrzenit sie na sciane boczng
miednicy. Brak welnej od nowotworu przestrzeni
miedzy guzem a scianq bocznq miednicy. Guz obej-
muje dolnq 1/3 czesc pochwy. Nalezy uwzglednic
wszystkie przypadki wodonercza (ub nieczynnej
nerki, z wyjqtkiem sytuacji w ktorych wiadomo, ze
sq spowodowane innymi przyczynami.

Stopien lll: Naciek nowotworowy obejmuje 1/3
dolng czesc pochwy i/lub przymacicza az do kosci
miednicy i/lub wodonercze bqdz nerka niewydziela-
Jjaca moczu i/lub przerzuty do weztow chtonnych
miedniczych/okotoaortalnych.

I1A: zaangazowanie dolnej czesci pochwy, ale brak
rozszerzenia na sciane boczng miednicy

[1IA: naciek obejmuje 1/3 dolng czesci pochwy, ale
nie dochodzi do kosci miednicy

11IB: rozszerzenie na sciang boczng miednicy lub wo-
donercze/nieczynna nerka

[11B: naciek dochodzi do $cian miednicy i/lub wodo-
nercze badz nerka niewydzielajaca
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FIGO 2014 (KN-A18) FIGO 2018 (obowiazujace)

C: przerzuty do weztow chionnych miedniczych
i/lub okotoaortalnych*

MC1: zajecie tylko weztow chtonnych miedniczych

I11IC2: zajecie weztow chlonnych okoloaortalnych

Stopieri IV: Nowotwor rozprzestrzenit sie poza mied- | Stopien IV: Nowotwor wychodzi poza miednice lub (po-
nice wiasciwg lub zajqt btone sluzowq pecherza mo- | twierdzony biopsja) naciek blony sluzowej pecherza mo-

czowego i/lub odbytnicy czowego lub odbytnicy

IVA: rozprzestrzenianie sie na sasiednie narzady IVA: naciek pecherza moczowego i/lub odbytnicy
miednicy

IVB: przerzuty odlegte IVB: przerzuty odlegle

* Przy okresdlaniu stopnia IIIC nalezy odnotowac jaka metoda zostala uzyta — r (badania obrazowe) lub p (badanie histopatologiczne /cylopa-
tologiczne). W przypadku watpliwosci nalezy rozpoznac nizszy stopien zaawansowania
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Spis rycin

Ryc. 1 Schemat anatomiczny zenskich narzadow ptciowych wraz z miejscem rozwoju

raka szyjki macicy (Clevetand EUNME). .ccivunsiniuiinisismsisiisssssvisiemsssans iis s 10
Ryc. 2 Schemat rozwoju raka szyjki macicy, od momentu zakazenia wirusem HPV do
stwierdzenia inwazyjnej postaci raka (PZHa). c..ccivevriiiiiieiioriiniisecesionnnrescecssssennss 12
Ryc. 3 Struktura zgonow na nowotwory u kobiet w Polsce w 2022 roku (KRN raport). ...... 16
Ryc. 4 Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000 - 2022 (KRN
7 15T | 17
Ryc. 5 Szacowana smiertelno$c na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS
.| T Ty O g T N 17
Ryc. 6 Chorobowosc 5-letnia na nowotwory wsréd kobiet w Polsce w 2022 roku
(GLOBOCAN 2024).. .0 cnissisiiminnnssiiinine sessevivsvkace soissins s hsnsibniviiianses s isioseessvio 19
Ryc. 7 Struktura zachorowan na nowotwory u kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN
Y oo 4 R R T A T R e L T N R T e e S e S ieie 20
Ryc. 8 Liczba zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000 - 2022 (KRN
FAPOFT):cananusviuissnsoinuinenesis e b e s e h A S S A s T e S b e e s e s e AR R 20

Ryc. 9. Szacowana zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS
ZO2AY, ciwaniaminamens suaseme e e Ce s R AR R S e N 21
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Gynecology and Obstetrics (Bhatla 2019). ..uuuerieiiiiiiiiiiiieiiiii i eecieiiraaeeeeeaanan 14
Tab. 2. Szacowana smiertelnos¢ na raka szyjki macicy wedtug kraju w 2022 roku (ECIS
B S s G L P g £ et e R T S P ey Ul P PR e oo 18
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ZORAY s insias i A S e S s s e e S R R e e s 19
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