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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1, i ktorzy nie byli weze-
sniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa (tj. leczenie I linii).

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer, CC) to nowotwor zlosliwy narzadu rodnego kobiety, ktory
rozwija sie w szyjce macicy. Najczesciej nowotwor rozwija sie w tak zwanej strefie przejsciowej/gra-
nicznej pomiedzy dwoma typami nablonkow - gruczotowym, ktory wysciela jame macicy i kanal szyjki
oraz nablonkiem plaskim, 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,
wyrdznia sie typy wirusa HPV o wysokim ryzyku rozwoju zmian nowotworowych - obecnie wymie-
nia sie 14 typow: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. S3 one zwigzane przyczynowo z
powstawaniem nowotworow. W wyniku przetrwalego zakazenia onkogennym1 typami wirusa HPY, u
kobiet moze rozwinac sie rak szyjki macicy, sromu oraz pochwy, zas u mezczyzn rak pracia. U obu
ptci moze rozwingc sie rak odbytu oraz nowotwory glowy i szyi, w tym rak krtani.

W 2020 roku w Polsce wsrod kobiet, rak szyjki macicy znajdowal sie na 8. miejscu (za rakiem pluca,
piersi, okreznicy, jajnika, trzustki, trzonu macicy i zolagdka) pod wzgledem przyczyn zgonow nowo-
tworowych - 3,3% zgonow. Standaryzowany wzgledem populacji swiata (ASW) wspolczynnik umieral-
nosci dla raka szyjki macicy w Polsce w 2020 roku wynosit 3,7/100 000 kobiet. W Polsce w 2020 roku
odnotowano 1511 zgonow z powodu raka szyjki macicy. W 2020 roku na swiecie odnotowano ponad
600 tys. nowych przypadkow raka szyjki macicy i ponad 340 tys. zgonow. W krajach UE/EQG rocznie
odnotowuje sie 33 tys. zachorowan na 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. W Polsce w 2020 roku odnotowano 1 920 nowych przypadkow raka szyjki ma-
cicy.

Metoda leczenia raka szyjki macicy zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu, a takze od de-
cyzji zwiazanej z posiadaniem potomstwa. Ponad 40% kobiet z wczesnym rakiem szyjki macicy
zostaje zdiagnozowana w wieku reprodukcyjnym i pragnie zachowac plodnosc. We wczesnych
stopniach zaawansowania nowotworu stosuje sie leczenie oszczedzajace narzad rodny, ktore polega
na miejscowym usunieciu zmian nowotworowych. W zaawansowanym raku szyjki macicy, podstawe
terapii stanowi leczenie skojarzone - operacyjne wraz z radiochemioterapia, stosowanymi w roznej
kolejnosci. W stopniu choroby rozsianej, zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji przerzutow i
stanu ogolnego chorej, stosuje sie radiochemioterapie, samga radioterapie lub leczenie jedynie lago-
dzgce objawy. Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworéw zlosliwych, ktérych mozna uniknaé
stosujac sie do zasad profilaktyki. Za najlepszg strategie w profilaktyce raka szyjki uwaza sig szcze-
pienie mlodych kobiet i kontynuowanie cytologicznych badan przesiewowych u zaszczepionych i nie-
szczepionych.

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktdre wiaze sie z

receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaan-
gazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda®™
wzmachia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i mogg
ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentek z rakiem szyjki macicy, u ktorych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 211 ktore nie byly wczesniej leczone chemio-
terapig ogolnoustrojowsa.
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Do czasu wprowadzenia na rynek pembrolizumabu, nie byly dostepne opcje leczenia zaawansowanego
raka szyjki macicy z zastosowaniem immunoterapii. Pembrolizumab, w skojarzeniu z chemioterapig
Z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, zostal zarejestrowany w USA w pazdzierniku 2021 r. i w
Europie w kwietniu 2022 r. do leczenia przetrwalego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyijki
macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1. Pembro-
lizumab stanowi ocbecnie jedyna nowa oraz skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentek z wniosko-
wanej populacji docelowej. Pembrolizumab jest rowniez pierwszym lekiem immunconkologicznym
zatwierdzonym w leczeniu | linii. Moze byc stosowany w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabu, ponie-
waz ~30% - 40% pacjentow nie toleruje bewacyzumabu. Obechie nie istnieje zaden program lekowy
dotyczacy leczenia raka szyjki macicy. W Polsce pacjenci z rakiem szyjki macicy moga byc leczeni za
pomoca 15 substancji czynnych finansowanych w ramach katalogu chemioterapii: bewacyzumab, siar-
czan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina.

Whioskuje sie o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapig z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami
raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
z 1 w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)".

W Polsce pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w siedmiu programach lekowych dotyczacych leczenia raka jelita grubego, raka pluca; raka
piersi, raka nerki, ptaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi, raka przelyku, polaczenia zotad-
kowo-przetykowego i zoladka oraz czerniaka skory lub bton sluzowych. W | polowie 2022 r., pembro-
lizumab znalazi sie na 2. miejscu wsrod substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych
PL o najwiekszej liczbie leczonych pacjentow, co wskazuje na ugruntowang pozycje i szerokie zasto-
sowanie leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w osrodkach polskich.

Zidentyfikowano osiem Agencji HTA/instytucji dzialajgcych w ochronie zdrowia, ktore od 2022 roku
do 12 czerwca 2023 roku opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz kli-
nicznych i ekonomicznych dla pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu dorostych pacjentek z prze-
trwatym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych guz wykazuje ekspresje
PD-L1. Od 2022 roku opublikowano 5 pozytywnych (NICE 2023, CADTH 2023, SMC 2023, HAS 2022, PBAC
2022) rekomendacji refundacyjnych.

W maju 2023 roku, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowal finalng wer-
sje pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania pembrolizumabu u doroslych pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy. W opublikowanym dokumencie powotano sie na wyniki badania kli-
nicznego, w ktorym wykazano istotny wptyw pembrolizumabu w polaczeniu ze standardowym sche-
matem chemioterapii, z bewacyzumabem lub bez, na poprawe przezycia calkowitego i przezycia bez
progresji choroby w poréwnaniu ze standardowym leczeniem. Wskazano takze, ze stosowanie pembro-
lizumabu wigzalo sig z mozliwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi.

Agencje CADTH SMC, HAS i PBAC opracowaly rekomendacje refundacyjne w oparciu o istniejace do-
wody naukowe wskazujace na skutecznosc terapii pembrolizumabem. W uzasadnieniu decyzji, agen-
cje powoluja sie na wyniki pochodzace z badania klinicznego Il fazy, w ktorym wykazano, ze terapia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig + bewacyzumab, wigzala sie z poprawa przezycia
wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego w porownaniu z placebo w skojarzeniu z che-
mioterapia + bewacyzumab. Kanadyjska agencja CADTHpodkresla, ze stosowanie pembrolizumabu
wigzalo sie z mozliwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi, co bylo okreslane przez pacjen-
tow jako wazne.

Po dacie rejestracji pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu przetrwalego, nawrotowego lub z prze-
rzutami raka szyjki macicy zidentyfikowano 4 wytyczne kliniczne, w ktorych uwzgledniono zastoso-
wanie pembrolizumabu w leczeniu raka szyjki macicy (NICE 2023, SITC 2023, NCI 2022/2023, NCCN
2022). Wedlug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence z 2023 roku, pembro-
zliumab w polaczeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez, jest rekomendowany do stosowania
jako opcja leczenia przetrwalego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych, u
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ktorych guz wykazuje ekspresje PD-L1z CPS > 1. National Cancer Institute przedstawia kilka opcji
leczenia raka szyjki macicy, z ktorych jedng jest leczenie pembrolizumabem. Wedlug wytycznych
National Comprehensive Cancer Network z 2022 roku, preferowanym schematem | linii leczenia w
przypadku nowotworow PD-L1 dodatnich jest pembrolizumab z cisplatyng i paklitakselem. Do tego
schematu moze byc dolaczony rowniez bewacyzumab. Wytyczne Society for Immunotherapy of Can-
cer (SITC 2023) wskazujg, ze u pacjentek z nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy z
ekspresjg PD-L1 21, u ktorych doszlo do progresji w trakcie lub po chemioterapii, nalezy rozwazyc
zastosowanie pembrolizumabu. W przypadku pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktory
jest PD-L1 dodatni (CPS = 1), nalezy rozwazyc pembrolizumab z chemioterapig z bewacyzumabem lub
bez.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji (pembrolizumabu) uznano leczenie standardowe (ang.
standarf of care, S0C) rozumiane jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub karbo-
platyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka
szyjki macicy rekomenduja stosowanie kombinacji chemioterapii opartej na zwiazkach platyny + be-
wacyzumab w | linii leczenia pacjentek z przetrwalym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy.

Rejestracja pembrolizumabu do stosowania w | linii leczenia pozwolita na wypelnienie niezaspokojo-
nej potrzeby medycznej zwigzanej z terapig przetrwalego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy. Dostepne dowody kliniczne pochodzace z randomizowanego badania klinicznego Il fazy
(KEYNOTE-826) wskazuja, ze w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (tj. leczenie | linii)
terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
w porownaniu z leczeniem wylacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu wia-
zala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 36% (HR=0,64; 95%Cl: 0,50; 0,81;
p<0,001), zmniejszeniem ryzyka zgenu lub progresji choroby wg oceny badacza o 38% (HR=0,62; 0,50;
0,77; p<0,001), zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby wg BICR o 40% (HR=0,60; 95%Cl:
0,48; 0,75), wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wg kryteriow RECIST 1.1 (RR=1,36; 95%Cl: 1,18; 1,57; p<0,001), wigkszym prawdopodobienstwem uzy-
skania catkowitej (RR=1,73; 95%Cl: 1,19; 2,52; p=0,004) i czesciowej (RR=1,22; 95%Cl: 1,00; 1,50;
p=0,049) odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 oraz zmniejszeniem ryzyka wystapienia pro-
gresji choroby (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002).

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny w
ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”,
dajac szanse pacjentkom z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktore
wczesniej nie byly leczone chemioterapig ogolnoustrojowa, na wydtuzenie przezyciaoraz przezycia
bez progresji choroby, bez wptywu na bezpieczenstwo terapii i pogorszenie jakosci zycia.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapig z bewacy-
zumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 1, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa.

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),

« efekty zdrowotne (O)

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
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

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

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

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

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

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

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

¢ 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 sig¢ w tak zwanej strefie
przejsciowej/granicznej pomiedzy dwoma typami nabtonkow - gruczotowym, ktory wysciela
jame macicy i kanat szyjki oraz nabtonkiem ptaskim, ktory pokrywa czesc pochwowsg szyjki i
pochwe (Ryc. 1; Blecharz).

Wyrdéznic mozna trzy gtéwne typy histologiczne raka szyjki macicy - rak ptaskonabtonkowy
(ang. squamous cell carcinoma, SCC), rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma) oraz mieszany,
wykazujacy obecnosc 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).

Tkanka
nowotworowa

Zgodnie z obowigzujaca (wydang w 2018 roku i zrewidowang w 2019 roku) klasyfikacjg stop-
nia zaawansowania raka szyjki macicy opublikowang przez Migdzynarodowa Federacjg Po-
toznikow i Ginekologow (ang. Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), wyréznic
mozZna 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 poréwnaniu do samej radioterapii (PTG 2011-
2015).
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Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjg Chorob i Pro-
blemoéw Zdrowotnych ICD-10, nowotwory ztosliwe szyjki macicy obejmuja kod €53, z po-
dziatem na nastepujace podtypy:

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

e (H3.8 - 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 sobg sekwencja DNA w obrebie regionow kodujgcych
biatka wczesne E6 i E7 oraz pozne biatko L1 (Wiercinska, PZHa).

W zaleznosci od potencjatu onkogennego wirusa, wyrdznia 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. Sg one zwigzane przyczynowo z
powstawaniem nowotworow. W wyniku przetrwatego zakazenia onkogennymi typami
wirusa HPV, u kobiet moze rozwingc sie rak szyjki macicy, sromu oraz pochwy, zas u
mezczyzn rak pracia. U obu ptci moze rozwinac sie rak odbytu oraz nowotwory gtowy
1 szyi, w tym rak krtani. Obecnie istniejg dowody kliniczne potwierdzajace zwigzek
zakazenia onkogennymi typami wirusa HPV z rozwojem wymienionych powyzej no-
WOtWorow.

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 skory - brodawek narzadow ptciowych oraz nawracajacej bro-
dawczakowatosci krtani. Wirusy HPV-6 i HPV-11 wywotuja nieztosliwe brodawki narza-
dow 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 sig¢ 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 komorki na-
btonka skory i bton sluzowych (Kornafel 2011, PZHa).

Przetrwate zakazenie wirusem HPYV, tj. trwajace > 24 miesigcy, moze w kolejnych latach
prowadzi¢ do powstania nowotworu (PZHa). W wyniku zakazenia wirusem HPV dochodzi do
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dysplazji, czyli pojawienia sig stanu przedrakowego. Dysplazja polega na nieprawidtowosci
zwigzanej 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).

L 4
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¢ WIRITWA PODETANOWA

Wsrod pozostatych czynnikow zwiekszajacych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy
wymienia sie:

e Wczesne rozpoczecie zycia seksualnego,

e duzg liczbe partnerdow seksualnych,

¢ partnerzy seksualni podwyzszonego ryzyka - niemonogamiczni, z infekcja HPV,
e wieloletnie stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych,

e duzg liczbe porodow,

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

¢ palenie/bierne palenie,

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

e stany obniZonej odpornosci - infekcja wirusem HIV lub stosowanie lekow 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
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komputerowa lub MRI jamy brzusznej i miednicy, wykonuje sie w celu okreslenia stopnia
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 objawéw 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 pomocg mikroskopu o
powigkszeniu 10x - 20x (Onkonet). Kolposkopia odgrywa kluczowg role w diagnostyce i lecze-
niu stanow przedrakowych szyjki macicy. Aby umozliwi¢ ocene drobnych naczyn krwiono-
snych oraz zwiekszyc kontrast pomigedzy roznymi typami komorek, umieszcza sie zielony filtr
pomiedzy zrodtem swiatta, a badanym obszarem (Onkonet). Przy nieprawidtowym wyniku
badania 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 ktorym zi-

dentyfikowano zmiane. Biopsja wykonywana jest zazwyczaj w warunkach znieczulenia miej-
scowego (Onkonet).

Zgodnie z obowigzujaca (wydang w 2018 roku i zrewidowang w 2019 roku) klasyfikacjg stop-
nia zaawansowania raka szyjki macicy opublikowana przez Miedzynarodowa Federacje Po-
toznikow i Ginekologow (ang. Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), wyréznic
mozZna 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). 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).

Tab. 1 Klasyfikacja zaawansowania raka szyjki macicy - klasyfikacja Federation of Gynecology
and Obstetrics (Bhatla 2019).

Stopien zaa- Ocena
wansowania

Stopien | - Nowotwar scisle ograniczony do szyjki macicy (zajecie trzonu macicy nalezy pominac)

1A inwazyjny rak szyjki macicy, ktory moze byc rozpoznany tylko pod mikroskopem z mak-
symalng, glebokoscia naciekania podscieliska <5 mm®

1A1 glebokosc inwazji podscieliska < 3 mm

1A2 glebokosc inwazji podscieliska = 3 mm i< 5 mm

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

niczona do szyjki macicy®

IB1 glebokosc inwazji podscieliska = 5 mm i najwiekszy wymiar zmiany < 2 em
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Stopien zaa- Ocena
wansowania
B2 inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany = 2i<4 cm
IB3 inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany = 4 cm

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

1A nowotwor ograniczony do 2/3 gornej czesci pochwy bez zajecia przymacicz
A1 najwiekszy wymiar zmiany < 4 cm

llA2 najwiekszy wymiar zmiany = 4 cm

B nowotwor nacieka przymacicza, ale nie dochodzi do scian miednicy

Stopien lll - Naciek nowotworowy obejmuje 1/3 dolng 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

A naciek obejmuje 1/3 dolng czesci pochwy, ale nie dochodzi do kosci miednicy
B naciek dochodzi do scian miednicy i/lub wodonercze badz nerka niewydzielajaca
nc przerzuty do weztow chlonnych miedniczych i/lub okoloaortalnych*

mnc1 zajecie tylko wezlow chtonnych miedniczych

nc2 zajecie weztow chionnych okotoaortalnych

Stopien IV - Nowotwor wychodzi poza miednice Llub (potwierdzony biopsjg) naciek blony sluzowej pecherza
moczowego lub odbytnicy

IVA naciek pecherza moczowego i/lub odbytnicy

IVB przerzuty odlegle

* Badania obrazowe i histopatologiczne mogg byc zastosowane w celu uzupelnienia danych klinicznych w od-
niesieniu do wielkosci guza i rozleglosci naciekania we wszystkich stopniach zaawansowania; * Zajecie prze-
strzeni naczyniowej/limfatycznej nie zmienia stopnia zaawansowania; ° Przy okreslaniu stopnia IlIC nalezy
odnotowac jaka metoda zostata uzyta — r (badania obrazowe) lub p (badanie histopatologiczne /cytopatolo-
giczne). W przypadku watpliwosci nalezy rozpoznac nizszy stopien zaawansowania.

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Rak szyjki macicy, na zadnym z etapéw rozwoju, nie daje charakterystycznych objawow
klinicznych - stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegaja bezobja-
wowo. Dlatego istotng role odgrywajg systematyczne badania ginekologiczne potaczone z
badaniem cytologicznym materiatu pobranego z szyjki macicy. W zaawansowanym stadium
nowotworu mogg byc obserwowane uptawy (ropne), béle w dole brzucha, béle w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej. W fazie choroby z przerzutami objawy zaleza od miejsca przerzutu
czy nacieku (dusznosci, krwioplucie, béle, ograniczenie wydolnosci nerek, watroby i inne)
(KRN baza wiedzy, Blecharz, Onkonet).

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 przerzutow w innych narzadach i odlegtych weztach chtonnych. W wyniku tego
moga wystapic objawy zwiazane z obrzekiem koriczyn dolnych, zatrzymaniem moczu, cze-
stymi infekcjami uktadu moczowego oraz krwawieniami z odbytu (Blecharz).

W przypadku drobnokomoérkowego raka neuroendokrynnego - rzadkiego nowotworu szyjki
macicy, ktory stanowi okoto 2% wszystkich nowotworow tego narzadu, mogg wystepowac
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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-
liwos¢ 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. Wigekszosc nawrotow ma miejsce w ciggu dwoch lat od rozpoczecie leczenia (Friedlan-
der 2002, Bodurka-Bevers 2000, Elit 2010).

Zgodnie z danymi SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results), u 43% kobiet z
rakiem szyjki macicy nowotwor jest ograniczony do pierwotnej lokalizacji, u 15% kobiet wy-
stapig 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 ko-
biet, 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 wigk-
$ZOSC 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 II, 6% ze stopniem IIIA/IIIB, 44%
ze stopniem IlIC i 13% ze stopniem IV (Moreira 2020).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak szyjki macicy stanowi istotng 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), stanowiac 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/EOG, rocznie rozpoznaje sie 33
tys. przypadkow raka szyjki macicy i ponad 13 tys. zgonow z tego powodu. Polskajest krajem
o jednym z najwyzszych w Europie wskaznikow zachorowalnosci i umieralnosci na raka
szyjki macicy (PZH).

Dostepne dane wskazujg, Ze liczne badania przeprowadzone w populacji chorych na raka
szyjki macicy dotyczyty oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Ekspresje PD-L1 od-
notowano w od 34,4% do 96% pobranych tkanek raka szyjki macicy, podczas gdy ekspresja
PD-L1 w histologicznie prawidtowych tkankach szyjki macicy byta rzadko stwierdzana (Liu
2019). W badaniu przeprowadzonym przez Grochot i wsp., odnotowana ekspresja PD-L1 wy-
nosita 32,2%. Nalezy podkresli¢, ze dane te pochodza z retrospektywnej analizy 59 przypad-
kow nowotwordw szyjki macicy leczonych w jednym szpitalu w Brazylii w latach 2012 - 2016
(Grochot 2019). W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie przez Enwere i wsp., przebadano
120 pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy. W badaniu odnotowano,
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Ze 88% rakow wykazywato ekspresje PD-L1 CPS > 1%, co jest zgodne z odsetkiem pacjentek z
ekspresja PD-L1 obserwowang w badaniu KEYNOTE-826 (Enwere 2017, Colombo 2021).

2.1.4.1 Smiertelnosc

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

W 2020 roku wsrod kobiet, rak szyjki macicy znajdowat sie na 8. miejscu (za rakiem ptuca,
piersi, okreznicy, jajnika, trzustki, trzonu macicy i Zotadka) pod wzgledem przyczyn zgonow
nowotworowych - 3,3% zgonow (Ryc. 3). Standaryzowany wzgledem populacji swiata (ASW)
wspotczynnik umieralnosci dla raka szyjki macicy w Polsce w 2020 roku wynosit 3,7/100 000
kobiet (KRN publikacje).

Ryc. 3 Struktura zgonow na nowotwory u kobiet w Polsce w 2020 roku (KRN publikacje).

Odbytnica
Mozg Rectum
Brain  3,0%

3,0% Inne
: \ _ Others
Szyjka macicy ey 31,00
Cervix uteri . N :

Zolade} 33% | ol
Stomach @— & __ i 57 )
3,6% i B = '
Trzom macicy
Corpus uterf

4,0%

Trzustka
Pancreas
5,6%

Jajnik 4
Chary
5.9%

Okreznica
Colon
7,8%

W Polsce na przestrzeni lat 2000 - 2020 obserwowano spadek liczby zgonow z powodu raka
szyjki macicy (Ryc. 4). Najwieksza liczbe zgonow odnotowano w 2000 roku - 1 987. Od tego
czasu obserwuje sie stopniowy spadek liczby zgonow, ktory w 2020 roku wyniost 1 511. Spadek
ten moze byc zwigzany z pojawieniem sie programu profilaktycznego dotyczacego wykrywa-
nia raka szyjki macicy, w ramach ktorego wykonuje sie bezptatne badanie cytologiczne. Po-
pulacyjny 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 - 2020 (KRN publikacje).
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W 2020 roku na swiecie odnotowano okoto 342 tys. zgonow z powodu raka szyjki macicy -
nowotwor ten zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem liczby zgondw na nowotwory wsrod
kobiet (Ryc. 5). Okoto 90% z nich miato miejsce w krajach o niskich i srednich dochodach, co
wskazuje na kluczowe znaczenie programow profilaktycznych. Obecnie istnieja programy
umozliwiajace szczepienie przeciwko HPV, a kobietom regularne badania przesiewowe i od-
powiednie leczenie. W 2020 roku w Europie z powodu raka szyjki macicy zmarto prawie 26
tys. kobiet, co stanowi 3% ogolnej liczby zgonow spowodowanych nowotworem wsrod kobiet
(GLOBOCAN 2020).

Ryc. 5 Liczba zgonow na najczesciej wystepujace nowotwory wsrod kobiet na swiecie w 2020
roku (GLOBOCAN 2020).
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2.1.4.2 Chorobowosc

Rak szyjki macicy jest siodmym co do czestosci wystepowania nowotworem wsréd kobiet
w Polsce (po raku piersi, trzonu macicy, jelita grubego, ptuca, jajnika, tarczycy). Wedtug
szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem, |ARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce, 5-
letnia chorobowosc na raka szyjki macicy wyniosta 11 787 przypadkow, co stanowi 3,8%
og6lnej liczby kobiet chorych na nowotwory (Ryc. 6; GLOBOCAN 2020).

W 2020 roku na swiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspédtczynnik 5-
letniej chorobowosci na raka szyjki macicy zostat oszacowany na 38,69/100 000 kobiet. Naj-
wyzszy wspotczynnik chorobowosci odnotowano w Ameryce Laciriskiej i na Karaibach
(49,69/100 000 kobiet), nastepnie w Europie (44,61/100 000 kobiet), Azji (39,25/100 000 ko-
biet) i Afryce (33,33/100 000 kobiet) (Tab. 2; GLOBOCAN 2020).

W 2020 roku w Europie, 5-letnia chorobowosc na raka szyjki macicy zostata oszacowana na
172 721 przypadkow co sprawia, ze rak szyjki macicy jest 19. najczesciej wystepujacym no-
wotworem w tym regionie. Oszacowane wartosci chorobowosci wahaty sie od 44 214 przy-
padkow w Rosji do 39 przypadkow dla Malty. W Niemczech chorobowosc na raka szyjki macicy
zostata oszacowana na 15 131 przypadkow, w Wielkiej Brytanii na 11 739 przypadkow, Francji
- 10 211 przypadkow, Wioch - 9 806 przypadkow i Hiszpanii - 6049 przypadkow (GLOBOCAN
2020).

Zgodnie z danymi SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results), przezycie chorych
na raka szyjki macicy rozni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu. Szaco-
wane 5-letnie przezycie wynosi 91,2% u kobiet z rakiem szyjki macicy ograniczonym do
pierwotnej lokalizacji, 59,8% u kobiet, u ktorych nowotwor rozprzestrzenit sie do regional-
nych weztow chtonnych i 18,9% u pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy (SEER).

Ryc. 6 Chorobowosc 5-letnia na nowotwory wsrod kobiet w Polsce w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).
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Tab. 2 Chorobowosé 5-letnia na raka szyjki macicy na swiecie w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Region 5-letnia chorobowosc 5-letnia chorobowos¢ (wspoétczynnik
(liczba przypadkow) chorobowosci/100 000 kobiet)*
Azja 889 766 39,25
Afryka 223 557 33,33
Europa 172 721 44,61
Ameryka Lacinska i Karaiby 155171 49,69
Ameryka Potnocna 47 675 25,60
Oceania 6321 29,66
*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji swiata.
2.1.4.3 Zapadalnosc¢

W Polsce w 2020 roku, rak szyjki macicy znalazt sie na 8. miejscu (za rakiem piersi, ptuca,
trzonu macicy, okreznicy, jajnika, tarczycy i odbytnicy) wsrdd najczesciej rejestrowa-
nych nowotworéw u kobiet - 2,6% nowotworéw (Ryc. 7). Standaryzowany wzgledem wieku
wspotczynnik zapadalnosci na raka szyjki macicy w Polsce w 2020 roku wynosit 5,9/100 000
kobiet (KRN publikacje).

W Polsce na przestrzeni lat 2000 - 2020 zaobserwowano spadek liczby zachorowarn z powodu
raka szyjki macicy (Ryc. 8). Najwieksza liczbe zachorowan odnotowano w 2000 roku - 3 777
nowych przypadkow. Od tego czasu obserwuje sie stopniowy spadek liczby nowych przypad-
kow, ktory w 2020 roku wyniost 1 920 (KRN publikacje).

Ryc. 7 Struktura zachorowan na nowotwory u kobiet w Polsce w 2020 roku (KRN publikacje).
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Ryc. 8 Liczba zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000 - 2020 (KRN publikacje).
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W 2020 roku na swiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspotczynnik za-
padalnosci na raka szyjki macicy zostat oszacowany na 13,3/100 000 kobiet. NajwyzZszy wspot-
czynnik zapadalnosci odnotowano w Afryce (25,6/100 000 kobiet), nastepnie w Ameryce ta-
cinskiej i na Karaibach (14,9/100 000 kobiet), Azji (12,7/100 000 kobiet) i Europie (10,7/100
000 kobiet) (Tab. 3; GLOBOCAN 2020).

W 2020 roku w Europie, zapadalnosc na raka szyjki macicy zostata oszacowana na 58 169
przypadkow. Odnotowane wspotczynniki zapadalnosci wahaty sie od 9,9/100 000 kobiet dla
Wielkiej Brytanii do 7,6/100 000 kobiet dla Niemiec oraz 5,4/100 000 kobiet dla Hiszpanii.
Dla Polski wspotczynnik zapadalnosci na raka szyjki macicy wyniost 12,3/100 000 kobiet (GLO-

BOCAN 2020).

Tab. 3 Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy na swiecie w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Region Liczba nowych przypadkew | Wspotczynnik zapadalnosci/100 000
kobiet*
Azja 351 720 12,7
Afryka 117 316 25,6
Ameryka Lacinska i Karaiby 59 439 14,9
Europa 58 169 10,7
Polska 3862 12,3
Ameryka Potnocna 14971 6,1
Oceania 2512 10,1
*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji swiata.

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Metoda leczenia raka szyjki macicy zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu, a
takZze od decyzji zwiazanej z posiadaniem potomstwa. Ponad 40% kobiet z wczesnym
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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 obecnosc¢ chorob wspotistniejacych. We wczesnych
postaciach raka stosuje sie chirurgie, radioterapie lub skojarzenie tych dwoch metod (KRN
baza wiedzy).

We wczesnych stopniach zaawansowania nowotworu stosuje sie leczenie oszczedzajace na-
rzad rodny, ktore polega na miejscowym usunieciu zmian nowotworowych. Podejscie takie
stosowane jest w przypadku dysplazji (zmian przednowotworowych) lub w raku nienacieka-
jacym (in situ) do stopnia zaawansowania IA1 wiacznie. W nowotworach o stopniu zaawan-
sowania |A21 IB oraz llA stosuje sig leczenie chirurgiczne w postaci radykalnej histerektomii
polegajacej na wycieciu macicy z przydatkami i regionalnymi weztami chtonnymi. W nowo-
tworach o wyzszych stopniach zaawansowania, tj. 1IB, Il i IVA nie wykonuje sie operacji
wyciecia macicy - stosuje sie radiochemioterapie (Onkonet).

Stany przedrakowe w obrebie szyjki macicy dotycza coraz mtodszych kobiet. W zwiazku
z tym stosuje sie zabiegi oszczedzajgce narzad, ktore nie ograniczajg funkcji rozrodczych.
Wsrod metod chirurgicznych stosowanych w leczeniu stanéw przedrakowych wymienia sie:

o Wyciecie stozka z szyjki macicy za pomoca specjalistycznej petli - zabieg typu
LEEP/LETZ (ang. Loop Electrosurgical Excision Procedure/ Large Loop Excision of
Transformation Zone),

e usuniecie chorych czesci szyjki macicy za pomoca pradu - elektrokonizacja,
e usuniecie chorych czesci szyjki (konizacja) nozem chirurgicznym,

e Kkonizacje promieniem lasera,

e amputacje chirurgiczng szyjki macicy (KRN baza wiedzy).

Najlepsze wyniki w leczeniu uzyskuje si¢ dzieki operacji. W bardzo wczesnych stopniach
zaawansowania, zwtaszcza u mtodych, chcacych zachowac ptodnosc kobiet, wystarczy rady-
kalne usuniecie samej szyjki macicy i weztow chtonnych miednicy. Daje to potowie kobiet
poddanych zabiegowi szanse na cigze (Blecharz).

Najczestszym wyborem pozostaje jednak radykalne wyciecie catej macicy wraz z otaczaja-
cymi ja tkankami (tzw. przymacicza) i regionalnymi weztami chtonnymi. JeZeli zabieg prze-
prowadzany jest u mtodej kobiety, istnieje mozliwosc przeniesienia jajnikow poza miednice
mniejsza, w celu unikniecia uszkodzenia ich w wyniku uzupetniajacej radioterapii. Operacje
przeprowadza sie zazwyczaj przez otwarcie brzucha (laparotomie), cho¢ mozliwe jest row-
niez wykorzystanie drogi laparoskopowej, a nawet przezpochwowej (Blecharz).

W zaawansowanym raku szyjki macicy, podstawe terapii stanowi leczenie skojarzone - ope-
racyjne wraz z radiochemioterapia, stosowanymi w réznej kolejnosci. Chorzy leczeni sg row-
niez immunoterapig z wykorzystaniem pembrolizumabu oraz inhibitorem angiogenezy - be-
wacyzumabem. W stopniu choroby rozsianej, zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji
przerzutow i stanu ogélnego chorej, stosuje sie radiochemioterapie, samg radioterapie lub
leczenie jedynie fagodzace objawy (KRN baza wiedzy). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi
praktyki klinicznej, w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy rekomendowane jest
rowniez stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapia z lub bez bewacyzumabu
(NICE 2023).
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Rak szyjki macicy jest jednym z nowotworow ztosliwych, ktérych mozna uniknac 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 wezesnym stadium, gdy leczenie jest skuteczne, szacowane wskazniki przezycia sg 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. 4 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych prak-
tyki klinicznej dotyczacych leczenia raka szyjki macicy. Zgodnie ze zdefiniowang populacja
docelowa, w niniejszym podrozdziale opisano rekomendacje dotyczace leczenia zaawanso-
wanego raka szyjki macicy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 9
wytycznych klinicznych pochodzacych z lat 2013 - 2023, dotyczacych leczenia zaawansowa-
nego raka szyjki macicy.

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia raka szyjki macicy przeprowadzono w dniu
14 kwietnia 2023 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji
zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
¢ Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2021 roku,
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) z 2015 roku,
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku,
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) z 2023 roku,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2023 roku,
» Society of Gynecologic Oncology (SGO) z 2022 roku,
e National Cancer Institute (NCI) z 2022/2023 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022 roku,
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2022 roku,
e Furopean Society of Gynecological Oncology (ESGO) z 2023 roku,
o Alberta Health Service (AHS) z 2021 roku,
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e Furopean Society of Medical Oncology (ESMO) z 2017 roku.

Z racji tego, Ze pembrolizumab w leczeniu raka szyjki macicy zostat zarejestrowany przez
FDA w pazdzierniku 2021 roku, a przez EMA w kwietniu 2022 roku, zidentyfikowano 4 wy-
tyczne kliniczne, w ktérych uwzgledniono zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu CC
(NICE 2023, SITC 2023, NCI 2022/2023, NCCN 2022).

Wedtug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2023 roku,
pembrolizumab w potaczeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez jest rekomendo-
wany do stosowania jako opcja leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy u dorostych, u ktorych guz wykazuje ekspresje PD-L1z CPS = 1. National Cancer
Institute (NCl) przedstawia Kilka opcji leczenia raka szyjki macicy, z ktorych jedna jest le-
czenie pembrolizumabem. Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) z 2022 roku, preferowanym schematem | linii leczenia w przypadku nowotworow PD-
L1 dodatnich jest pembrolizumab (Keytruda®) z cisplatyng i paklitakselem (kategoria reko-
mendacji 2A). Do tego schematu moze byc dotgczony rowniez bewacyzumab (Avastin®). Wy-
tyczne Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2023) wskazuja, Ze u pacjentek z nawra-
cajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 21, u ktorych doszto do
progresji w trakcie lub po chemioterapii, nalezy rozwazyc zastosowanie pembrolizumabu. W
przypadku pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktory jest PD-L1 dodatni (CPS >
1), nalezy rozwazyc pembrolizumab z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez.

W 2021 roku European Society for Medical Oncology (ESMO) ocenito terapie pembrolizuma-
bem stosowana w leczeniu raka szyjki macicy w ramach Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS). ESMO przyznato terapii pembrolizumabem ocene 4, co wskazuje na znaczne korzysci
kliniczne wynikajace z jej zastosowania (ESMO-MCBS).

Do innych opcji leczenia, wskazywanych przez wytyczne kliniczne, dotyczacych leczenia
raka szyjki macicy (oprocz wyzej opisanego pembrolizumabu) naleza:

e stosowane w Polsce:
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig (PTGO 2017),
o cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel (PTG 2015, PTOK 2013),
o stosowane w Europie:
o karboplatyna/paklitaksel lub cisplatyna/paklitaksel (ESGO 2023, ESMO 2017),
o stosowane w Ameryce:

cisplatyna/karboplatyna/chemioterapia skojarzona (AHS 2021).

Tab. 4. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki macicy.

Organizacja, ok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

Wytyczne kliniczne rekomendujace zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu CC

Europa

National Institute for Przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy

Health and Care e« pembrozliumab w potaczeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
Excellence (NICE) jest zalecany do stosowania jako opcja leczenia przetrwatego, nawroto-
2023, Wielka Brytania wego lub przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych, u ktorych guz wy-

kazuje ekspresje PD-L1 z CPS =1.
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Rekomendowane interwencje

Jest zalecany tylko wtedy, gdy:

- odstawienie pembrolizumabu nastgpi po 2 latach nieprzerwanege leczenia lub
wczesniej z przypadku progresji choroby oraz

- przestrzegane sa warunki zawarte w umowie typu managed acc ess agreement.

European Society of
Gynecological Oncol-
ogy/European Society
for Radiotherapy and
Oncology/European So-
ciety of Pathology
(ESGO /ESTRO /ESP)
2023, Europa

e Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + bewacyzumab jest zale-
cana u pacjentow nieleczonych chemioterapia, w dobrej kondycji me-
dycznej, z nawracajaca/przerzutowy chorobg. Preferowanymischema-
tami sg karboplatyna /paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [I, A].

¢ Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest zalecane po doktadnej ocenie i omowieniu z pacjentem ryzyka wy-
stapienia istotnych dziatan toksycznych ze strony uktadu pokarmowego i
moczowo-plciowego [l, A].

¢« Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
i bewacyzumabu jest zalecane u pacjentow z guzami PD-L1 dodatnimi,
ocenianymi jako taczny wynik dodatni (CP5) wynoszacy 1 lub wigcej [I,
Al.

* Pacjentom, u kterych doszlo do progresji po pierwszej linii chemioterapii
opartej na platynie, nalezy zaproponowac leczenie anty PD-1, cemiplima-
bem, o ile wezesniej nie otrzymali immunoterapii [I, A].

e U pacjentek z odleglymi przerzutami w momencie rozpoznania, u ktorych
wystapila odpowiedz na chemioterapie systemowa, mozna rozwazyc do-
datkowa radykalng radioterapig miednicy. U pacjentow z resztkowg cho-
roba oligometastatyczng po leczeniu systemowym mozna rowniez rozwa-
zyc dodatkowe leczenie regionalne (chirurgia, ablacja termiczna, radio-
terapia) w miejscach objetych choroba [IV, C].

e Silnie rekomendowane jest wtaczanie do badan klinicznych pacjentow z
nawracajaca/przerzutowa chorobg [V, A].

Ameryka

National Cancer
Institute (NCI)
2022/2023, USA

Leczenie raka szyjki macicy w stadium IVB mozZe obejmowac:

- radioterapie jako terapie paliatywng, aby zatrzymac krwawienie spowodowane
przez nowotwor,

- chemioterapie + bewacyzumab jako terapie paliatywna. W ramach terapii palia-
tywnej dla stadium IVB raka szyjki macicy zastosowac mozna rowniez cisplatyne,
karboplatyne, ifosfamid, irynotekan, gemcytabine, paklitaksel i topotekan. Leki te
moga byc¢ podawane samodzielnie lub w leczeniu skojarzonym.

Terapia paliatywna to leczenie majace na celu poprawe jakosci Zycia pacjentow,
ktorzy cierpig na powazng lub zagrazajaca zyciu chorobe, taka jak rak. Wiele z tych
samych metod leczenia raka, takich jak chemioterapia Lub inne rodzaje lekow i ra-
dioterapia, moze byc rowniez stosowanych w terapii paliatywnej, aby pomoc pa-
cjentowi poczuc sie bardziej komfortowo.

Do lekow stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu raka szyjki macicy na-
leza:

- cisplatyna,

- karboplatyna,

- gemcytabina,

- ifosfamid,

- irynotekan,

- paklitaksel,

- topotekan,

- winorelbina.

Mogg byc stosowane rozne kombinacje tych lekow. Moga byc rowniez stosowane
inne, niewymienione tutaj leki stosowane w chemioterapii.

Terapie celowane stosowane w leczeniu raka szyjki macicy obejmujga:
- bewacyzumab,
- tisotumab vedotin.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Immunoterapia pomaga uktadowi odpornosciowemu danej osoby w walce z rakiem.
Badania biomarkerow mogg by¢ wykorzystane do przewidywania odpowiedzi na nie-
ktore leki stosowane w immunoterapii.

Pembrolizumab to lek do immunoterapii stosowany w leczeniu niektorych pacjen-
tow, u ktorych rak szyjki macicy wykazuje ekspresje PD-L1.

American Society

of Clinical Oncology
(ASCO) 2022, USA

Klinicysci moga oferowac terapie pembrolizumabem z chemioterapig z bewacyzu-
mabem lub bez niego pacjentkom z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy (6 zindywidualizowanych radioterapii i / lub opieki paliatyw-
nej) (Rekomendacja oparta na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; jakos¢ do-
wodow: wysoka; sita zalecenia: silna).

National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN) 2022, USA

Czynnikiem, ktory lekarz wezmie pod uwage przy wyborze schematu skojarzonej
terapii systemowej do zastosowania w pierwszej kolejnosci (jako terapia "pierwszej
linii") jest to, czy nowotwor wykazuje ekspresje PD-L1.

W chwili obecnej preferowanym schematem terapii | linii w przypadku nowotworow
PD-L1 dodatnich jest pembrolizumab (Keytruda®) z cisplatyna i paklitakselem (inny
rodzaj chemioterapii) (kategoria rekomendacji 2A). Moze byc rowniez dolgczony
bewacyzumab (Avastin®).

Preferowanym schematem | linii w przypadku wszystkich innych przerzutowych ra-
kow szyjki macicy jest cisplatyna z paklitakselem i bewacyzumabem.

Inne zalecane schematy pierwszej linii obejmujg rozne kombinacje cisplatyny (lub
karboplatyny), topotekanu, paklitakselu i/lub bewacyzumabu.

Wytyczne miedzynarodowe

Society for Immune-
therapy of Cancer
(SITC) 2022

U pacjentek z nawracajgcym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy z ekspresjg
PD-L1 =1, u ktorych doszlo do progresji w trakcie lub po chemioterapii, nalezy roz-
wazyc zastosowanie pembrolizumabu (Level 3).

W przypadku pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktory jest PD-L1 do-
datni (CPS = 1), nalezy rozwazyc pembrolizumab z chemioterapig z bewacyzuma-
bem lub bez (Level 2).

W przypadku pacjentek z rakiem szyjki macicy anty-PD-(L)1, nie ma obecnie da-
nych, ktore moglyby stanowic podstawe do sekwencjonowania terapii i/lub ponow-
nego podania immunoterapii.

Wszystkim pacjentkom z rakiem szyjki macicy nalezy w miare mozliwosci zapropo-
nowac udzial w badaniu klinicznym.

Strategie skojarzonej immunoterapii niezatwierdzone przez FDA powinny byc roz-
wazane wylacznie w kontekscie badania klinicznego.

Level 1

Przeglad systematyczny lub metaanaliza

Level 2

Randomizowane badanie lub badanie obserwacyine z wyraznym efektem

Level 3

Nierandomizowane, kontrolowsane badanie kohortowe lub cbserwacyine

Level 4

Seria przypadkow, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie z historyezng grupa kontrolng
Level 5

Wnioskowanie oparte na rmechanizmach

Society of Gynecologic
Oncology (5GO) 2022

Ze wzgledu na fakt, ze od 2017 roku, wydano cztery wskazania rejestracyjne dla
pembrolizumabu oraz jedno dla dostarlimabu dotyczace leczenia nowotworow gi-
nekologicznych, istotne jest doglebne zrozumienie mechanizmow dziatania po-
szczegolnych substancji czynnych oraz zwigzanych z nimi zdarzen niepozadanych ze
strony uktadu odpornosciowego (ang. immune-related adverse events, irAEs).
Wsrod najczesciej wystepujacych irAEs zwigzanych z terapia z zastosowaniem in-
hibitorow PD-1/PD-L1 wymienia sie zapalenie jelita grubego, endokrynopatie, za-
palenie nerek, toksyczny wplyw na watrobe, wysypke lub swigd oraz zapalenie
pluc. Najwczesniej (ok. 4 tygodnia leczenia) pojawiajg sie zdarzenia niepozadane
zwigzane ze skorg, wysypka lub swigdem oraz zapalenie jelita grubego. Zdarzenia
te trwajg jednak krotko i ustepuja ok. 6 tygodnia leczenia w przypadku zdarzen
zwigzanych ze skorg oraz ok. 10 tygodnia w przypadku zapalenia jelita grubego.
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Rekomendowane interwencje

Najdluzej utrzymujacym sie zdarzeniem niepozgdanym s3 endokrynopatie. Poja-
wiajg sie ok. 6 tygodnia terapii i utrzymujga sie > 30 tygodni.

Postepowanie z pojawiajgcymi sie zdarzeniami niepozadanymi zalezy od stopnia
nasilenia:

- stopien 1 (lagodne, bezobjawowe lub tylko tagodne objawy, interwencja nie-
wskazana): kontynuacja terapii z uwzglednieniem procesu scistego monitorowania
(wyjatki obejmujg pewne neurologiczne, hematologiczne i kardiologiczne irAEs,
ktore moga uzasadniac trwate przerwanie stosowania), opieka wspomagajaca,

- stopien 2 (umiarkowane objawy, szybka reakcja na interwencje): rozwazenie
wstrzymania terapii do momentu redukcji nasilenia zdarzen niepozadanych do
stopnia 1, rozwazenie leczenia systemowego z zastosowaniem sterydow, opieka
wspomagajgca,

- stopien 3 (cigzkie lub istotne z medycznego punktu widzenia zdarzenia niepoza-
dane, ale nie zagrazaja bezposrednio Zyciu, brak szybkiej reakcji na leczenie
wspomagajace, wskazana hospitalizacja lub przedluzona hospitalizacja): wstrzy-
manie terapii z rozwazeniem trwalego odstawienia leczenia, rozpoczecie dozyl-
nego podawania kortykosteroidow w duzych dawkach ze zmniejszaniem dawki
przez co najmniej 4-6 tygodni, hospitalizacja i konsultacja specjalistyczna, lecze-
nie wspomagajace,

- stopien 4 (zdarzenia niepozadane zagrazajgce zyciu, wskazana pilna interwen-
cja): trwale odstawienie leczenia, intensywna terapia.

Wytyczne kliniczne, w ktorych nie uwzgledniono pembrolizumabu w leczeniu CC

Polska

Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicz-
nej (PTGO) 2021

U pacjentek w dobrym stanie ogélnym z rozsiang chorobg nowotworowa w momen-
cie rozpoznania (przerzuty do narzadow jamy brzusznej z lub bez przerzutow do
weztow) rekomendowana jest wielolekowa chemioterapia. W | linii leczenia nalezy
zastosowac schemat karboplatyna /paklitaksel lub cisplatyna/paklitaksel. Dodanie
bewacyzumabu do standardowej chemioterapii rekomendowane jest u pacjentek w
dobrym stanie ogolnym, gdy ryzyko wynikajace z dzialan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego lub moczowo-plciowego bylo doktadnie ocenione i przedys-
kutowane z pacjentka.

Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne (PTG)
2015

W leczeniu nawrotowego oraz rozsianego - przerzutowego procesu nowotworowego
rekomenduje sie zastosowanie kombinacji cisplatyny z paklitakselem lub w przy-
padku niemoznosci podania paklitakselu - kombinacji cisplatyny z innymi chemiote-
rapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub topotekanem.

Przy wyborze kombinacji lekow nalezy wzia¢ pod uwage przede wszystkim profil ich
toksycznosci w odniesieniu do ogolnej kondycji chorej. Mozliwe jest zastapienie ci-
splatyny karboplatyng, ktora ma lepszy od cisplatyny profil cytotoksycznosci. W tym
schemacie leczenia obserwuje sie nizsza czestosc neutropenii, goraczki neutrope-
nicznej oraz podwyZszenia stezenia kreatyniny, natomiast czesciej wystepuje trom-
bocytopenia i neuropatia. Stosujac schematy oparte na platynie uzyskuje sie zwykle
krotkotrwala remisje. Przezycia wynoszg srednio 12 miesiecy.

Nalezy pamigtac, Ze odpowiedz na chemioterapie zalezy od lokalizacji nawrotu.
Mawroty w miednicy, ktéra uprzednio byta napromieniana, sg niewrazliwe na leki
cytostatyczne.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013

W przypadku stopni zaawansowania IB2 i lIA2 (wielkos¢ zmiany > 4 cm bez zajecia
przymacicz) preferuje sie obecnie RCTH, z uwagi na wysoki odsetek chorych ze
wskazaniami do uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego. W okreslonych sytua-
cjach mozliwe jest rozwazenie leczenia operacyjnego.

Pierwotna RCTH jest postepowaniem z wyboru w stopniach od |IB do IVA. Wyniki
badan z losowym doborem chorych oraz ich metaanaliza wykazaty przewage RCTH
nad samodzielng RTH u chorych na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy.
Leczenie skojarzone jest standardem postepowania o zatozeniu radykalnym u cho-
rych w stopniach zaawansowania od IB2 do IVA. Korzysci z leczenia skojarzonego sg
znaczaco wieksze u chorych 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 IB-llA, IIB illIB-IVA). Podczas
RCTH najczesciej jest stosowana cisplatyna w monoterapii. U chorych z przeciw-
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wskazaniami do leczenia cisplatyng mozna stosowac karboplatyne lub RCTH bez po-
chodnej platyny. Radiochemioterapia zwieksza ryzyko powiklan zoladkowo-jelito-
wych oraz hematologicznych. Odlegte powiktania leczenia skojarzonego sj, stabo
znane. Dane z jednego badania Il fazy z zastosowaniem cisplatyny wraz z gemcyta-
bing w trakcie RTH i nastepnie — po zakonczeniu — w fazie leczenia adiuwantowego
wskazujg na mozliwosc poprawy wynikow leczenia przy zastosowaniu 2 lekow lacz-
nie z RTH.

W stopniu IVB (choroba uogolniona) stosuje sige paliatywna CTH oraz leczenie chi-
rurgiczne (mozliwe do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrot).

Europa

European Society of Chemioterapia paliatywna majaca na celu ztagodzenie objawow i poprawe jakosci
Medical Oncology Zycia jest wskazana, jesli pacjent ma PS < 2 i nie ma formalnych przeciwwskazan
(ESMO) 2017 do jej zastosowania.

Leczenie skojarzone na bazie cisplatyny z topotekanem lub PTX wykazaly wyzszosc
nad monoterapig cisplatyng pod wzgledem wskaznika odpowiedzi na leczenie i PFS.
PTX i CPT w skojarzeniu z bewacyzumabem s uwazane za preferowany schemat
pierwszego rzutu w raku szyjki macicy z przerzutami lub nawrotem w oparciu o row-
nowage miedzy skutecznoscig, a profilem toksyeznosci [l, A].

Skojarzenie PTX i CRT mozna rozwazyc jako alternatywe dla pacjentow niebedacych
kandydatami do leczenia cisplatyna.

Poziomy dowodow

[ Dowody z co najmnie] jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego ba-
dania o dobrej jakoici metodologiczne] (niskie rzvko bledu systematycznego)
lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badar z randomizacig bez hetero-
genicznosci.

1. Mate badania z randomizacig lub duze badania z randomizacia, z podejrzeniem
bledu systematycznego) lub metaanalizy takich badan lub badan z potwier-
dzong heterogenicznoscia.

Il Prospektywne badania kohortowe.

IV, Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V. Badania bez grupy kontrolne], opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Ameryka

Alberta Health Service | Zalecana chemioterapia obejmuje cisplatyne. Karboplatyna jest zalecana dla pa-
(AHS) 2021, Kanada cjentow nietolerujacych cisplatyny. Mozna rowniez zaproponowac chemioterapig
skojarzong, pierwszej linii. Gynecologic Oncology Group 1 inni zalecajg kombinacje
cisplatyny z paklitakselem i bewacyzumabem lub karboplatyny z kombinacja pakli-
takselu i bewacyzumabu jako leczenie skojarzone | linii. W randomizowanym bada-
niu lll fazy wykazano wyzszy odsetek odpowiedzi i poprawe PFS przy zastosowaniu
kombinacji cisplatyna/paklitaksel w poréwnaniu z wylacznie cisplatyng. W innym
niedawno przeprowadzonym badaniu lll fazy wykazano poprawe 05 dzieki zastoso-
waniu kombinacji cisplatyna /paklitaksel/bewacyzumab.

CPT - cisplatyna; CRT - karboplatyna; CTH - chemioterapia; OS5 - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne
od progresji; PTX - paklitaksel; RCTH - radiochemioterapia; RTH - radioterapia.

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig doroste pacjentki chore na przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 1 ktore nie byty wczesniej leczone chemioterapia ogdlnoustrojowa i ktore nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Populacje
docelowg szczegotowo okreslaja kryteria kwalifikacji do programu lekowego, ktore zostaty
opisane ponizej.

Kryteria wtagczenia do wnioskowanego programu lekowego:
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1. gruczotowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy rak szyjki macicy;

2. histologicznie lub w inny sposéb potwierdzony przetrwaty, nawrotowy lub przerzu-
towy rak szyjki macicy u pacjentek niepoddanych wczesniej chemioterapii ogélnou-
strojowej (z wyjatkiem przypadkow stosowania jej rownoczesnie jako srodka uwraz-
liwiajagcego na promieniowanie jonizujace) i niekwalifikujacych sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii;

3. potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) > 1, oznaczona zwali-
dowanym testem;

4. stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

5. zmiany nowotworowe umozliwiajace ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej
wersji kryteriow RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;
wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

nieobecnosc objawowych przerzutow do OUN;

- R © N

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem;

10. nieobecnosc aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego lecze-
nia immunosupresyjnego;

11. nieobecnosc aktywnych chorob infekcyjnych (HBY, HCV i HIV), ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja wtaczenie pacjentki do programu;

12. u pacjentek zdolnych do rozrodu w opinii lekarza - stosowanie skutecznych metod
antykoncepcyjnych przez caty okres stosowania leczenia oraz przez 4 miesigce po
podaniu ostatniej dawki pembrolizumabu;

13. wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg rowniez pacjentki, ktore byty leczone
pembrolizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniaty kryteria kwalifikacji do niniejszego programu leko-
wego.

2.2.1 Ocena potrzeby medycznej w populacji docelowej

Rak szyjki macicy jest czwartym co do czestosci wystepowania u kobiet nowotworem na
swiecie i 6sma co do czestosci przyczyna zgonoéw z powodu nowotwordow u kobiet (GLO-
BOCAN 2020). W 2020 roku, rak szyjki macicy stanowit 3,1% wszystkich nowotworow zdiagno-
zowanych na catym sSwiecie, z szacunkowg liczba ponad 604 tys. nowych przypadkow, dla
ktorych okoto 88% pacjentek wykazywato ekspresjg PD-L1z CPS > 1 (GLOBOCAN 2020, Enwere
2017, Colombo 2021). Szacuje sie, ze odsetek nawrotow wynosi od 8% do 26% wszystkich
pacjentek, u ktorych zdiagnozowano raka szyjki macicy. Wiekszos¢ nawrotéw ma miejsce w
ciggu dwoch lat od rozpoczecie leczenia (Friedlander 2002, Bodurka-Bevers 2000, Elit 2010).
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W USA w latach 2011 - 2017, oszacowany 5-letni wspotczynnik przezywalnosci dla zaawanso-
wanego raka szyjki macicy wynosit 17,6% (SEER 2020).0Obecnie w Polsce nie istnieje zaden
program lekowy dedykowany leczeniu raka szyjki macicy. Od maja 2021 roku do kwietnia
2022 roku obowigzywat PL B.116 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10: C53)" przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab. Do PL kwalifikowano
doroste pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
rakiem szyjki macicy, ktore nie kwalifikowaty sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii. Kryterium kwalifikacji stanowito niestosowanie wczesniejszej che-
mioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub przetrwatego nowotworu z wyjatkiem chemio-
terapii cisplatyng stosowanej w skojarzeniu z radioterapia podczas leczenia radykalnego.
Obecnie terapia bewacyzumabem finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii. Le-
czenie bewacyzumabem powinno byc stosowane do czasu wystapienia progresji nowotworu
lub niepozadanych dziatan ograniczajacych mozliwosc kontynuowania.

Do czasu wprowadzenia nha rynek pembrolizumabu, nie byly dostepne opcje leczenia zaa-
wansowanego raka szyjki macicy z zastosowaniem immunoterapii. Pembrolizumab, w skoja-
rzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, zostat zarejestrowany w
USA w pazdzierniku 2021 r. i w Europie w kwietniu 2022 r. do leczenia przetrwatego, nawro-
towego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1. Pembrolizumab stanowi jedyna, nowa, skuteczna
opcje terapeutyczna dla pacjentek z wnioskowanej populacji docelowej. Od ponad 7 lat, we
wnioskowanym wskazaniu nie zostat zarejestrowany zaden skuteczny lek. W marcu 2015 roku
EMA zarejestrowata bewacyzumab (Avastin®) do stosowania w skojarzeniu z paklitakselem i
cisplatyng lub alternatywnie z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek
Z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (EMA Avastin).

Dostepne dowody kliniczne pochodzace z randomizowanego badania klinicznego Il fazy (KEY-
NOTE-826) wskazuja, ze terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewa-
cyzumabem lub bez bewacyzumabu w poréwnaniu z leczeniem wytacznie chemioterapia z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu wiazata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 36% (HR=0,64; 95%Cl: 0,50; 0,81; p<0,001), zmniejszeniem ryzyka zgonu lub
progresji choroby wg oceny badacza o 38% (HR=0,62; 0,50; 0,77; p<0,001), zmniejszeniem
ryzyka zgonu lub progresji choroby wg BICR o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,48; 0,75), wiekszym
prawdopodobieristwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow
RECIST 1.1 (RR=1,36; 95%Cl: 1,18; 1,57; p<0,001), wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
catkowitej (RR=1,73; 95%Cl: 1,19; 2,52; p=0,004) i czgsciowej (RR=1,22; 95%Cl: 1,00; 1,50;
p=0,049) odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 oraz zmniejszeniem ryzyka wysta-
pienia progresji choroby (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002). Wyniki z badania KEYNOTE-
826 wskazaty na brak negatywnego wptywu dodania pembrolizumabu do chemioterapii na
jakosc zycia pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1, ktora oceniana
byta za pomoca trzech kwestionariuszy: EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 1 EQ-VAS (AK 2023).

Cel leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy zalezny jest od czynnikow takich jak stadium
choroby, obecnosc przerzutow oraz podtyp raka. U pacjentek z przetrwatym, nawracajgcym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, cel leczenia obejmuje przedtuzenie przezycia oraz
ztagodzenie objawow choroby, a pacjenci stanowig populacje o duzych i niezaspokojonych
potrzebach skutecznej metody leczenia (NCCN 2023, ESMO 2017).

Pembrolizumab stanowi jedyng nowa, skuteczng opcje terapeutyczna dla pacjentek z prze-
trwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresja

29



Pembrolizumab (Kevtruda®) w1, linii lezenia przetrwalego, nawrotowego lub przsrzutowego raka szviki macicy — analiza problemu
decyzyinego

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 11 ktore nie byty wczesniej leczone chemioterapia
ogolnoustrojowa i ktore nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub rady-
kalnej radioterapii (ChPL Keytruda). W porownaniu do lekow konkurencyjnych, ktore zostaty
zatwierdzone do stosowania w leczeniu Il linii, Keytruda® w miedzynarodowym badaniu kli-
nicznym Ill fazy wykazata statystycznie istotng korzys¢ w zakresie OS i PFS u pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, przy jednoczesnym za-
pewnieniu tatwego do opanowania profilu bezpieczenstwa i utrzymaniu HRQoL pacjentow
(EMA 2022).
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3 Interwencja - pembrolizumab (Keytruda®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu pembrolizumabu w leczeniu prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1, zostata wydana 25.04.2022 roku.

Pembrolizumab w leczeniu pacjentow z przetrwatym, nawracajgcym lub przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy, u ktorych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (CPS 21), zostat zarejestrowany
przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 13.10.2021 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. 5 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 5. 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 (bialko programowanej smierci komorki 1/ligand smierci 1).
Kod ATC: LOTFF02

Substancja czynna pembrolizumab

Whioskowane wskazanie Leczenie przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosiz 1.

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

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

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

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z

chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda® nalezy po-
dawac jako pierwszy.

Mechanizm dzialania Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie 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 Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym od-
powiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-
L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i
mog3 ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komor-
kach w mikrosrodowisku guza.

CPS - taczny wynik wartosci dodatnich (ang. Combined Positive Score).

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 6 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

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

EMA: 25.04.2022
FDA: 13.10.2021

Zarejestrowane wskaza- Czerniak

nia do stosowania e« w monoterapii do stosowania w leczeniu osob dorostych i mlodziezy w
wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z prze-
rzutami) czerniakiem;

= w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy w
w ieku 12 lat istarszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, 11C
lub Ill, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

* w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka pluca z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych odsetek komarek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS,
tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

 wskojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nie-
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami
u osab dorostych, u ktarych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

s w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskona-
btonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob
dorostych;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnoko-
morkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych 3 z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS =
1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat che-
mioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin [ymphoma, 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 chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT), lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny

s w monoterapii jest wskazany do stosowania w Leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny;

e« w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego Llub z przerzutami u osob dorostych,
ktore nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktarych taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive
Score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi z 10.

Rak plaskonablonkowy glowy i szyi (ang. head and neck squamous cell car-

cinoma, HNSCC)

e« w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
glowy iszyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oscb doroslych, u kto-
rych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1;

= w monoterapii jest wskazany do stosowania w Lleczeniu plaskonabton-
kowego raka glowy i szyi nawrotowego Lub z przerzutami u osob doro-
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stych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progre-
sjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

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

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

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

Nowotwory z niestabilnoscig mik rosatelitarng 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 osob 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 weczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na po-
chodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
« w monoterapii jest wskazany do stosowania w Leczeniu nastepujacych
nowotworow z M5I-H lub dMMR u oseb dorostych z:

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

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

Rak przetyku

s wskojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i fluore-
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 osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

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

s wskojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a na-
stepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oscb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium po-
trojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie;

e wskojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potréjnie 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-
waty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma, EC)

e wskojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium uoséb doro-
stych, u ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po wezesniej-
szym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawie-
niu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii.
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Rak szyjki macicy

e wskojarzeniu 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 ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Status leku sierocego Mie dotyczy

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczerstwie stosowania (ang. periodic safety
obrotu 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 sig najczgsciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wigkszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, uste-
powata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci
wystepowania podane ponizej i w Tab. 7 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych
dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zZwiazku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oceniano w ba-
daniach klinicznych w grupie 3 123 pacjentow z réznymi typami nowotworow, ktorzy otrzy-
mywali 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 pacjentow nale-
zaty: niedokrwistosc (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia (36%), zaparcia
(35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziata-
nia niepozadane stopni 3 - 5 u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty z czestoscig
wynoszacg 82% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 75% w grupie
stosujacej tylko chemioterapie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tab. 7 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia. Dziatania niepozadane przed-
stawione zostaty zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestoscig wystepowania.
Czestosci wystepowania sg okreslone nastgpujaco: bardzo 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 czestosc¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).

Tab. 7 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapia.

Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- Rzadko Bardzo Czestosé nie-
sto (21/10) (>1/100 - sto (21/1000 | (21/10 000 - rzadko Znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (21/1000 | (21/10 000 - rzadko Znana

<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Zapalenie pluc
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Neutropenia, Goraczka neu- Eozynofilia Niedokrwistosc
niedokrwistos¢, | tropeniczna, hemolityczna,
trombocytope- limfopenia immunoalo-
nia, leukopenia giczna trombo-

cytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwig- Sarkoidoza

zana z infuzjg

dozylng?®

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ | Miedoczynnos¢ | Zapalenie przy- | Niedoczynnos¢
tarczycy® kory nadner- sadki mozgo- przytarczyc
czy®, zapalenie | wej'
tarczycy, nad-
czynnosc tar-
czycy*®

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Hipokaliemia, Hiponatremia, Cukrzyca typu

zZmniejszenie hipokalcemia 12
taknienia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia ob- | Letarg Zapalenie mo- Zespol Guillain-
wodowa, bal zgu', epilepsja | Barré!, zespol
slowy, zawroty mias teniczny
gtowy, zaburze-

nia smaku

Zaburzenia oka

Suchosc oczu Zapalenie btony

naczyniowej
oka™

Zaburzenia serca

Zaburzenia Zapalenie mie-
rytmu serca’ (w | snia sercowe-
tym migotanie go", wysiek
przedsionkow) osierdziowy,
zapalenie osier-

dzia
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie Zapalenie na-
tetnicze czyn®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Dusznosc, ka- Zapalenie pluc®

szel

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci, bie- Zapalenie jelita | Zapalenie Perforacja je-
gunka, wy- grubego’, zapa- | trzustki, ow- lita cienkiego
mioty, bol lenie Zoladka,
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- Rzadko Bardzo CzestosE nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (21/1000 | (21/10 000 - rzadko Znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)
brzucha¥, za- suchosc w ja- rzodzenie prze-
parcia mie ustnej wodu pokarmo-

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zapalenie wa-
troby"

Stwardniajace
zapalenie drog
zolciowych’

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie, wy-
sypka®, swiad"

Ciezkie reakcje
skorneY, ru-
mien, tradziko-
podobne zapa-
lenie skary, za-
palenie skory,
suchos¢ skory,

wyprysk

Luszczyca, ro-
gowacenie li-
szajowate™,
bielactwo?,
grudki

Zespot
Stevensa- John-
sona, rumien
guzowaty,
zmiana koloru
wlosow

Zaburzenia mies

niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow,
bole migsnio-

Bole konczyn,
zapalenie sta-

Zapalenie po-
chewki scig-

Zespol Sjogrena

woszkieleto- wow gna®*
we't, zapalenie

migsnic®

Zaburzenia nerek i drog moczowych

nie nerek

Ostre uszkodze-

Zapalenie ne-
rek’, nieza-
kazne zapale-
nie pecherza
moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie, Objawy grypo-
astenia, go- podobne,
raczka, dreszcze
obrzeke:

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie ak-
tywnosci ami-
notransferazy
alaninowej,
zwigkszenie ak-
tywnosci ami-
notransferazy
asparaginiano-
wej

Zwigkszenie
stezenia krea-
tyniny we krwi,
zwiekszenie ak-
tywnosci fosfa-
tazy zasadowej
we krwi, hiper-
kalcemia,
zwigkszenie
stezenia biliru-
biny we krwi

Zwigkszenie ak-
tywnosci amy-
lazy

7 reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafi-
laktyczna, nadwrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzja dozylng, zespol uwalniania cytokin i
choroba posurowicza); * niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty i niedoczynnosc tarczycy o podiozu im-
munologicznym); © niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy,
wtorna niedoczynnosé kory nadnerczy); ¢ zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zabu-
rzenia czynno:ici tarczycy i ostre zapalenie tarczycy); =nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa); f zapale-
nie przysadki mozgowe]j (niedoczynnosc przysadki, llmfocytarne zapalenie przysadki mozgowej), e cukrzyca
typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa); | zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu, nieza-
kazne zapalenie mozgu); ! zespél Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna); ™
zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkéwki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie te-
czowki i cialka rzeskowego); " zapalenie migsnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migsnia serco-
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- Rzadko Bardzo Czestosc nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (21/1000 | (21/10 000 - rzadko Znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

wego); ° zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty, olbrzymioko-
morkowe zapalenie tetnic); P zapalenie pluc (srodmigzszowa choroba pluc, organizujace sie zapalenie pluc,
zapalenie pluc o podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podtozu immunologicznym); 9 bol brzucha (dys-
komfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu); " zapalenie jelita grubego (mikro-
skopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne za-
palenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit); * zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapa-
lenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym); * owrzodzenie
przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzod dwunastnicy); Y zapalenie watroby (autoimmunologiczne
zapalenie watroby, zapalenie watroby o podlozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz
ostre zapalenie watroby); ¥ stwardniajace zapalenie drog zolciowych (zapalenie drog zolciowych o podtozu
immunolegicznym); * wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy na-
rzadow plciowych); * swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa iswigd narzadow ptciowych); ¥ ciezkie reakcje
skorne (wysypka zluszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: pecherzowe oddzielanie
sie naskorka, ztuszczajace zapalenie skory, uogolnione zluszczajace zapalenie skory, rumien wieloposta-
ciowy, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, swiad narzadéw plciowych, wysypka, wy-
sypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka krostkowa, martwica skory i
wykwity skome na podtozu toksycznym); * bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory 1 hipopig-
mentacja powiek); * rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy); " bole migsniowo-szkiele-
towe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnosc miesni i kosci, bole migsniowokostne klatki
piersiowe] i krecz szyi); © zapalenie migsni (bol miesni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia
reumatyczna i rabdomioliza); 9! zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek sta-
wowy); ®¢ zapalenie pochewki sciggna (zapalenie sciggien, zapalenie blony maziowej i bole sciggien); 'f za-
palenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek i niewydol-
nosc nerek, ostra niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespol nerczy-
cowy, ktebuszkowe zapalenie nerek i btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek); 2 obrzeki (obrzeki obwodowe,
obrzek uogélniony, nadmierna ilosc¢ ptynow w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek powiek
i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodolu);

T na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.

3.1.3 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.4 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 11 grudnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r., preparat leczniczy Keytruda® jest refundowany
w ramach grupy limitowe]j ,,1143.0, Pembrolizumab” w siedmiu programach lekowych:

e B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";
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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: Cé4)";
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi'";

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia Zotadkowo-
przetykowego i Zotadka (ICD-10: C15 - C16)";

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.
Szczegdty dotyczace finansowania pembrolizumabu przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8 Szczegolowe informacje dotyczace finansowania pembrolizumabu w Polsce (Obwieszcze-
nie MZ).

Substancja |Nazwa, |Zawartos¢ |Kod EAN Grupa limi- |Urzedowa|Cena Wysokosc li-
czynna postac i |opakowa- towa cena hurtowa |mitu
dawka |nia zbytu brutto [finansowa-
leku nia

Keytruda,
koncentrat
. do sporza- 1
Pembroli- |\ nia |1 fiol. 4ml |05901549325126 |!143-0 Pem
zumabum brolizumab
roztworu
do infuzji,
25 mg/ml

14 082,64| 14 927,60 14 927,60

Pembrolizumab finansowany w ramach programow lekowych znalazt si¢ na 10. miejscu wsrod
substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych programow lekowych o naj-
wigkszej liczbie pacjentow w 2020 roku (Jakubiak 2022). W 2021 r. i | potowie 2022 r.,
pembrolizumab znalazt sie odpowiednio na 4. i 2. miejscu wsrod substancji czynnych finan-
sowanych w ramach onkologicznych PL o najwiekszej liczbie leczonych pacjentow, co wska-
Zuje na ugruntowang pozycje i szerokie zastosowanie leku w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej w osrodkach polskich (Uchwaty Rady NFZ).

3.2.2 Wnioskowane warunki refundacji pembrolizumabu

Whioskuje sie o dostepnosc terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z chemio-
terapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego
lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi > 1 w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie zaawan-
sowanego raka szyjki macicy (ICD-10: C53)".

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), w ramach ktorego zobowig-
zuje sie do [
.

Tab. 9. Wnioskowany sposob finansowania.

Pmmmwana cena Zbytu _

netto
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Kategoria dostepnosci re- Brogram takowy

fundacyjnej
Poziom odplatnosci Bezplatnie
Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

Proponowany instrument | W ramach R5S5 wnioskodawca zobowigzuje sie do
podziatu ryzyka

Tab. 10. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki
skiem refundacyjnym macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =
1 i ktorzy nie byli wezesniej leczeni chemioterapig ogélnoustrojowa.

Kryteria kwalifikacji do 1. gruczolowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy rak

programu lekowego szyjki macicy;

2. histologicznie lub w inny sposob potwierdzony przetrwaly, nawrotowy
lub przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek niepoddanych wczesniej
chemioterapii ogolnoustrojowej (z wyjatkiem przypadkow stosowania
jej rowneczesnie jako srodka uwrazliwiajgcego na promieniowanie jo-
nizujace) i niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicz-
nego lub radykalnej radioterapii;

3. potwierdzona ekspresja PD-L1 z CP5 (combined positive score) = 1,

oznaczona zwalidowanym testem;

stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

Zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng odpowiedzi na leczenie we-

dtug aktualnej wersji kryteriow RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

nieobecnos¢ abjawowych przerzutéw do OUN;

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ziosliwych nie-

kontrolowanych leczeniem;

10. nieobecnosc¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajacej ak-
tywnego leczenia immunosupresyjnego;

11. nieobecnosc aktywnych choréb infekcyjnych (HBV, HCV i HIV), ktore w
opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg witaczenie pacjentki do
programu;

12. u pacjentek zdolnych do rozrodu w opinii lekarza - stosowanie skutecz-
nych metod antykoncepeyjnych przez caty okres stosowania leczenia
oraz przez 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki pembrolizumabu;

13. wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwia-
jace leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelnione tacznie.

M

Do o~ O

3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla pembrolizumabu

Whioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabum (Keytruda®) o te-
rapie przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u dorostych pacjen-
tow, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1. Lek ma byc do-
stepny w ramach nowego programu Lekowego , Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10: C53)".

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

e B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";
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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: Cé4)";
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi'";

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia Zotadkowo-
przetykowego i Zotadka (ICD-10: C15 - C16)";

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

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 AOTMIT

0d 2019 roku do dnia 12 czerwca 2023 r., produkt leczniczy Keytruda®™ (pembrolizumab) byt
oceniany przez AOTMIT 25 razy (11 razy w odniesieniu do stosowania w ramach programu
lekowego oraz 14 razy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - RDTL),
jednak zadne z ocenianych wskazan nie dotyczyto leczenia raka szyjki macicy. Rozpatrzone
przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach programu leko-
wego odnosity sie do leczenia raka: nerki, piersi, jelita grubego, przetyku, narzadow gtowy i
szyi, ptuca, czerniaka skory lub bton sluzowych, raka urotelialnego. Whioski dotyczace fi-
nansowania w ramach RDTL dotyczyty leczenia migesaka watroby, raka miedniczki nerkowej,
chtoniaka z duzych komorek B, raka trzustki, tchawicy, ptuca, chtoniaka srodpiersia z komo-
rek B, urotelialnego pecherza moczowego, miesaka naczyniowego kosci, raka gruczotowego
o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia oraz glejaka wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace pembrolizumabu

0d 2019 roku do dnia 12 czerwca 2023 r., Agencja ocenila 25 wnioskow dotyczacych zastoso-
wania preparatu Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniach innych niz leczenie raka szyjki
macicy. Ltacznie 18 z 25 ocenionych wnioskow zostato pozytywnie zaopiniowanych przez AOT-
MiT /Prezesa Agencji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 9 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach programu lekowego w leczeniu raka: piersi, jelita gru-
bego, przetyku, nerki, ptuc (2 wnioski), urotelialnego, ptaskonabtonkowego raka narzadow
gtowy i szyi oraz czerniaka skory lub bton sluzowych. W 8 z 9 pozytywnie zaopiniowanych
wnioskow Prezes Agencji wskazuje na koniecznosc spetnienia scisle okreslonych warunkow.
Dotycza one migedzy innymi pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka lub
obnizenia ceny leku (Tab. 14). W wydanych pozytywnych rekomendacjach odwotano sie gtow-
nie do skutecznosci pembrolizumabu w analizowanych wskazaniach w zakresie przezycia cat-
kowitego oraz przezycia wolhego od progresji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 9 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
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opornego chtoniaka srodpiersia z komarek B, raka drobnokomorkowego ptuca, raka urote-
lialnego pecherza moczowego w stadium uogoélnionym, raka gruczotowego o nieznanym
punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia oraz glejaka wielopostaciowego.

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. 14.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka szyjki macicy substancjami innymi niz pembroli-
zumab

Od 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 gruczotowego 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. 15.

3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

¢ Walia - https://awttc.nhs.wales/

¢ 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/
o Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

¢ Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

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

41



Pembrolizumab (Kevtruda®) w1, linii lezenia przetrwalego, nawrotowego lub przsrzutowego raka szviki macicy — analiza problemu
decyzyinego

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano osiem Agencji HTA/instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refundacyj-
nych /analiz klinicznych i ekonomicznych dla pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu doro-
stych pacjentek z przetrwatym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u
ktorych guz wykazuje ekspresje PD-L1 (Tab. 11). Od 2022 roku do dnia 12 czerwca 2023 r.
opublikowano 5 pozytywnych (NICE 2023, CADTH 2023, SMC 2023, HAS 2022, PBAC 2022)
rekomendacji refundacyjnych. Na stronach niemieckich agencji oceny technologii medycz-
nych odnaleziono analize kliniczng i ekonomiczng produktu leczniczego Keytruda® (G-BA
2023, IQWiIG 2022).

W maju 2023 roku, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowat
finalng wersje pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania pembrolizu-
mabu u dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy. W opublikowanym do-
kumencie powotano sie na wyniki badania klinicznego, w ktorym wykazano istotny wptyw
pembrolizumabu w potaczeniu zchemioterapia, z bewacyzumabem lub bez, na poprawe
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu ze standardowym le-
czeniem. Wskazano takze, Ze stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z mozliwymi do opa-
nowania dziataniami niepozadanymi (NICE 2023).

W Irlandii, wniosek dotyczacy finansowania ze srodkow publicznych preparatu Keytruda® we
wskazaniu leczenie przetrwatego, nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy, zto-
zono do National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) w czerwcu 2022 roku. W lipcu 2022
., Na podstawie skroconej formy oceny (tzw. rapid HTA) NCPE stwierdzito, Ze konieczne jest
przeprowadzenie petnej oceny technologii. Na dzien 12 czerwca 2023 r.,proces dotyczacy
finansowania preparatu Keytruda® nadal trwa i oczekuje sie na pojawienie rekomendacji
refundacyjnej (NCPE 2022).

Agencje CADTH 2023, SMC 2023, HAS 2022 i PBAC 2022 opracowaty rekomendacje refunda-
cyjne w oparciu o istniejgce dowody naukowe wskazujgce na skutecznosc terapii pembroli-
zZumabem. W uzasadnieniu decyzji, agencje powotujg sie na wyniki pochodzace z badania
klinicznego Il fazy, w ktorym wykazano, zZe terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig wigzata sie z poprawa przezycia wolhego od progresji choroby i przezycia catko-
witego w porownaniu z placebo w skojarzeniu z chemioterapiag (CADTH 2023, SMC 2023, HAS
2022, PBAC 2022). Kanadyjska agencja CADTH 2023 podkresla, ze stosowanie pembrolizu-
mabu wiazato sie z mozliwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi, co byto okreslane
przez pacjentow jako wazne.

Tab. 11. Rekomendacje zagranicznych Agencji HTA dla pembrolizumabu w leczeniu zaawansowa-
nego raka szyjki macicy.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Rekomendacje opublikowane

NICE 2023 (Wielka | W leczeniu przetrwalego, nawracajacego lub NICE wydal pozytywna rekomenda-

Brytania) przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych | cje.

z ekspresja PD-L1iz CPS= 1. Komisja powoluje sie na wyniki bada-
nia klinicznego, w ktérym wykazano
istotny wplyw pembrolizumabu w pota-
czeniu ze standardowym schematem
chemioterapii, z bewacyzumabem lub
bez, na poprawe przezycia catkowi-

|_tego i przezycia bez progresji choroby
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

W porownaniu ze s"tfandarddwym-le.cza«
niem. Wskazano takze, ze stosowanie
pembrolizumabu wigzato sig z mozli-
wymi do opanowania dzialaniami nie-
pozadanymi.

CADTH 2023 (Ka-

nada)

Leczenie dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawracajacym Lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy, u ktorych guz wykazuje ekspre-
sje PD-L1 (CPS = 1), potwierdzong zwalidowa-
nym testem.

CADTH wydalo pozytywna rekomen-
dacje.

Komisja peWul’i.lje sig na wyn?ki bada-
7e pambrohzumab w poiqczemu ze
standardowym schematem chemiote-
rapii, z bewacyzumabem lub bez, po-
prawia przezycie i c:pazma progresjg
choroby w poréwnaniu ze standardo-
wym leczeniem. Stosowanie pembroli-
zumabu wiazalo sie z mozliwymi do
opanowania dzialaniami niepozada-
nymi, co jest okreslane przez pacjen-
tow jako wazne.

SMC 2023 (Szko-
cja)

W leczeniu przetrwatego, nawracajacego lub
przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych
z ekspresjg PD-L1iz CPS = 1.

SMC wydato pozytywna rekomenda-
cje.

Swojq. decyzje Komisja uzasadnia wy-
nikami pochodzacymi z badania kli-
nicznego lll fazy, w ktorym odnoto-
wano Znaczacy, poprawg przazyma wol-
nego od progresji choroby i przezycia
catkowitego u pacjentek z przetrwa-
tym, nawracajacym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy z PD-L1 CPS = 1,
ktére byly leczone pmhmlﬂumahem.

G-BA 2023
(Niemcy)

W leczeniu przetrwalego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy u doro-
stych, z guzami wykazujacymi ekspresje PD-
L1 (CPS=1).

G-BA odnosi sie do korzysci wynikaja-
cych z terapii pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia w porow-
naniu z placebo w skojarzeniu z che-
mioterapig. G-BA podkreslit pozy-
tywny, statystycznie istotny i znaczacy
wplyw pembrolizumabu na wydtuzenie
przezycia catkowitego i okreslil liczbe
pacjentow kwalifikujacych sie do Le-
czenia. G-BA przyjal, ze rocznie liczba
pacjentow z populacji wnioskowanej,
ktorzy moga byc leczeni w | linii wy-
nosi ok. 1 060 - 1 230 pacjentow. Cho-
rych po leczeniu | linii, ktorzy kwalifi-
kujg sie do dalszej terapii jest ok, 255
- 295, Roczne koszty substancji czyn-
nej na pacjenta, tj. pembrolizumabu,
wynoszg ok. 93 522,22 €.

IQWIG 2022
(Niemcy)

W leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy z guzami
wykazujacymi ekspresje PD-L1 (CPS = 1) u do-
rostych.

Oszacowano, ze w ciggu roku liczba
pacjentow z populacji wnioskowanej,
ktorzy mogg byc Leczeni w | linii wy-
nosi ok. 1 062 - 1 232 pacjentow. Cho-
rych po leczeniu | linii, ktorzy kwalifi-
kuja sie do dalszej terapii jest ok. 255
- 295. Roczne koszty substancji czyn-
nej na pacjenta, tj. pembrolizumabu,
oszacowano na 99 714,53 €.

HAS 2022 (Fran-
cja)

W leczeniu dorostych pacjentek z przetrwa-
tym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy, u ktorych guz wykazuje ekspre-
sje PD-L1izCPSz1.

HAS wydalo pozytywna rekomenda-
:jg .
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Swojg decyzje Komisja argumentuje
umiarkowang kliniczng wartoscig do-
dang wymkamcq ze stosowania
pembrolizumabu w | linii leczenia we
wnioskowanym wskazaniu. Komitet
uwaza, ze rzeczywista korzysc kli-
niczna ze stosowania preparatu Key-
truda gpembmlizqmab) jestznaczaca
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii
HAS pembrolizumab wykazuje poprawe
terapeutyczng w ramach sciezki lecze-
nia. HAS wskazuje takze na wyniki ran»
domizowanego badania klinicznego, w
ktérym wykazano przewagg pembroli-
zumabu w skojarzeniu z chemioterapia
nad placebo w skojarzeniu z chemiote--
rapia w zakresie przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia calkowitego.

PBAC 2022 (Au- Leczenie przetrwaltego, nawrotowego lub PBAC wydata pozytywna rekomenda-
stralia) przerzutowego (stadium IVB) raka ptaskona- cje. - :
btonkowego, gruczolakoraka i raka gruczo- Komitet wskazuje, Ze pembrolizumab
towo-plaskonabtonkowego szyjki macicy u pa- w skojarzeniu z chemioterapia zapew-
cjentek, u ktdrych guz wykazuje ekspresje nia znaczaca poprawg w zakresie prze-
PD-L1,a CPS 2 1. zycia calkowitego w porownaniu z
standa rdqu chemioterapia. Wskazano
takze, ze terapia pembrolizumabem
bylaby kosztowo efektywna przy obni-
zeniu ceny.

Rekomendacje w trakcie realizacji

NCPE 2023 (Irlan- | W leczeniu przetrwalego, nawracajacego lub Ma podstawie tzw. rapid review zakon-
dia) przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych | czonego w lipcu 2022 roku, NCPE reko-
z ekspresjg PD-L1 iz CPS= 1. menduje przeprowadzenie petnej
oceny technologii.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowanych ze srodkow publicznych w leczeniu raka szyjki
macicy (ICD-10: C53) jest 15 substancji czynnych (Obwieszczenie MZ 2023).

W ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki macicy (ICD-10:
C53), z poziomem odptatnosci bezptatnie, refundowane sa:

¢ siarczan bleomycyny,
¢ Kkarboplatyna,

e cisplatyna,

o cyklofosfamid,

« dakarbazyna,

¢ doksorubicyna,

s« etopozyd,

e fluorouracyl,
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ifosfamid,

¢ irynotekan,

o paklitaksel,

e topotekan,

e winkrystyna,

e winorelbina,

e bewacyzumab.

Obecnie nie istnieje zaden program lekowy dotyczacy leczenia raka szyjki macicy. Od maja
2021 roku do maja 2022 roku obowiazywat PL B.116 ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka szyjki macicy (ICD-10: C53)"” przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab. Do
PL kwalifikowano doroste pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzuto-
wym (stadium IVB) rakiem szyjki macicy, ktore nie kwalifikowaty sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Kryterium kwalifikacji stanowito takze niestoso-
wanie wczesniejszej chemioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub przetrwatego nowo-
tworu z wyjatkiem chemioterapii cisplatyna stosowanej w skojarzeniu z radioterapia podczas
leczenia radykalnego.

Obecnie terapia bewacyzumabem finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii. Le-
czenie bewacyzumabem powinno byc stosowane do czasu wystapienia progresji nowotworu
lub niepozadanych dziatan ograniczajacych mozliwosc kontynuowania. Pozostate kryteria do-
tyczace stosowania bewacyzumabu obejmuja:

o przetrwaty, nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u
pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykal-
nej radioterapii,

e niestosowanie wczesniejszej chemioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub prze-
trwatego nowotworu z wyjatkiem chemioterapii cisplatyng stosowanej w skojarzeniu
z radioterapia podczas leczenia radykalnego,

e czas od zastosowania chemioradioterapii nie krotszy niz 6 tygodni. Czas od zastoso-
wania radioterapii nie krotszy niz 3 tygodnie,

» stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym pembrolizumabu (Keytruda®) jest leczenie prze-
trwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych pacjentek, u kto-
rych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, i ktore nie byty wczesniej
leczone chemioterapig ogolnoustrojowa (tj. leczenie | linii).

W Polsce pacjenci z rakiem szyjki macicy mogg byc leczeni za pomocg 15 substancji czynnych
finansowanych w ramach katalogu chemioterapii: bewacyzumab, siarczan bleomycyny, kar-
boplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina. Obecnie nie ist-
nieje Zaden program lekowy dotyczacy leczenia raka szyjki macicy.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka szyjki macicy rekomenduja stosowanie kombi-
nacji chemioterapii opartej nazwiazkach platyny + bewacyzumab w | linii leczenia pacjentek
z przetrwatym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (NCCN 2022, ESMO
2017). Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + bewacyzumab jest zalecana u pacjen-
tow nieleczonych chemioterapia, w dobrej kondycji medycznej, z nawracajaca/przerzutowg
choroba. Preferowanymi schematami sa karboplatyna/paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [I,
A]. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest zalecane
po doktadnej ocenie i omowieniu z pacjentem ryzyka wystapienia istotnych dziatan toksycz-
nych ze strony uktadu pokarmowego i moczowo-ptciowego [I, A](ESGO 2023).

W najnowszych wytycznych klinicznych na 2023 rok, opublikowanych przez National Com-
prehensive Cancer Network preferowanymi opcjami w | linii leczenia nawracajacego lub
przerzutowego raka szyjki macicy sa: pembrolizumab w skojarzeniu z cisplatyng i paklitak-
selem z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, pembrolizumab w skojarzeniu z karbopla-
tyna i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, cisplatyna skojarzona z pa-
Klitakselem i bewacyzumabem oraz karboplatyna skojarzona z paklitakselem i bewacyzuma-
bem.

Dostepne badania majace na celu scharakteryzowanie schematow leczenia stosowanych w |
linii nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy na swiecie wskazuja, Ze najcze-
sciej stosowanym schematem byty schematy paklitaksel + karboplatyna oraz paklitaksel +
cisplatyna. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, w okresie od 2004 roku do
czerwca 2014, do ktorego zakwalifikowano tgcznie 75 kobiet w srednim wieku 44 lata wyka-
zano, ze schemat paklitaksel + karboplatyna stosowany byt przez 41, 3% pacjentek (McLachlan
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2017). Podobnie w badaniu przeprowadzonym przez Baillie i wsp. wskazano, ze wsrod naj-
czesciej stosowanych schematow chemioterapii byty cisplatyna/paklitaksel (62,7%) lub kar-
boplatyna/paklitaksel (34,9%) (Baillie 2021). Badania przeprowadzone w USA dowodza, ze
wsrod pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, 55,5% pacjentek otrzymywato bewa-
cyzumab w potaczeniu z chemioterapia, w tym schemat karboplatyna + paklitaksel (33,1%),
cisplatyna + paklitaksel (15,3%) i topotekan + paklitaksel (7,1%). Inne popularne schematy
obejmowaty karboplatyne + paklitaksel (11,9%) i cisplatyne + 5-FU (8,3%) (CancerMPact).

1]

=,

o
<

wnioskodawcy). Obecnie w Polsce brak jest skutecznej terapii w | linii leczenia zaawanso-
wanego raka szyjki macicy. Stosowane sg schematy powszechnie dostepne schematy chemio-
terapii, z ktorych najczesciej stosowany stanowi schemat zawierajacy paklitaksel z cispla-
tyna lub karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczna
w Polsce uznano, Ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji
(pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) +/-
bewacyzumab), bedzie leczenie standardowe rozumiane jako stosowanie chemioterapii: pa-
klitaksel z cisplatyna lub karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.
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5 Efekty zdrowotne

Cel leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy zalezny jest od czynnikow takich jak stadium
choroby, obecnosc przerzutow oraz podtyp raka. U pacjentek z przetrwatym, nawracajacym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, cel leczenia obejmuje przedtuzenie przezycia oraz
ztagodzenie objawow choroby (NCCN 2023, ESMO 2017).

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegdlne 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 koricowe zawarte w analizie klinicznej powinny doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi 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 2022 roku, Europejska Agencja Lekow opracowata dokument uzasadniajacy rejestracje
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia, z/bez bewacyzumabu, w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym, nawracajacym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1. Decyzja EMA zostata podjeta w
oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-826. Do ba-
dania kwalifikowano doroste pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy, ktore nie byty leczone w | linii z zastosowaniem chemioterapii, z wyjat-
kiem przypadkow, gdy stosowano jg rownoczesnie jako srodek uwrazliwiajacy na promienio-
wanie jonizujace. W badaniu oceniano pierwszorzedowe punkty koricowe takie jak przezycie
ogolne (ang. overall survival, OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (ang. pro-
gression-free survival, PFS), oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
Drugorzedowe punkty koncowe stanowita obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective
response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie, odsetek pacjentow bez progresji
choroby (PFS) po 12 miesigcach, PFS na podstawie niezaleznej analizy centralnej przepro-
wadzonej w warunkach zaslepienia (ang. Blinded independent central review, BICR) oraz
jakosc zycia. W ramach punktow koricowych raportowanych przez pacjenta (ang. patient-
reported outcomes, PROs), jakosc zycia zostata oceniona za pomocg kwestionariuszy opra-
cowanych przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - w
tym kwestionariusza ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Que-
stionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) (EMA 2022).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata, Ze pembrolizumab, podawany w skojarzeniu z in-
nymi lekami przeciwnowotworowymi, jest skuteczny u pacjentek z rakiem szyjki macicy, w

przypadku ktorego doszto do nawrotu po wczesniejszym leczeniu lub ktory rozprzestrzenit
sie, oraz ktory wykazywat dodatni wynik badania na obecnosc biatka PD-L1 (EMA 2022a).
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W wytycznych dotyczacych punktow koncowych stosowanych w badaniach klinicznych lekow
przeciwnowotworowych, ktore zostaty opublikowane zarowno przez EMA, jak i FDA, wymie-
niana jest ocena przezycia catkowitego (0S). Jak wskazujg wytyczne, OS stanowi uniwersalny
punkt koricowy, ktory umozliwia bezposredniag ocene korzysci wynikajacych z leczenia. Petna
ocena OS nie zawsze jest mozliwa ze wzgledu na oczekiwane dtugie przezycie pacjentow, co
wigzatoby sie z prowadzeniem dtugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym. W zwiazku
z tym wsrod pierwszorzedowych punktow koncowych, Ktore oceniane sg dla terapii przeciw-
nowotworowych, analizie poddaje sie rowniez przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Zgodnie z wytycznymi, istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie
- wskaznik odpowiedzi krotkoterminowej stanowi obiektywna odpowiedz kliniczna (ang. ob-
jective response rate, ORR). Eksperci EMA wskazuja, Ze w analizie efektywnosci lekow prze-
ciwnowotworowych nalezy uwzglednic takze ocene punktow koncowych klasyfikowanych
jako PROs (z ang. patient-reported outcomes) - umozliwiaja one petniejsza ocene efektyw-
nosci klinicznej zastosowanego leczenia, uwzgledniajac perspektywe pacjentai postrzeganie
choroby. W ocenie jakosci Zycia pacjentow mozna uwzglednic ogolne kwestionariusze oceny
jakosci zycia stosowane w ocenie pacjentow onkologicznych np. EORTC QLQ (EMA 2019, FDA
2018).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

e odpowiedz na leczenie,

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

Przedstawione powyzej efekty kliniczne sg zwigzane z oceniang jednostka chorobowg 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 jakosé 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. 12) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koricowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacjg, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 12 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ bada- Rodzaj | Opis podtypu
nia badania
Przeglad sys- | A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
'F:;.‘.rpl'a tyezny 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjq (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z ran-
talne domizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacjgy.
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Sarwaeyne ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowq,
Z grupa kon- grupa kontrolna.
trolng
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa,
grupa kontrolng.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eks- \ Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Key-
truda®) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy w porownaniu do leczenia
standardowego (rozumianego jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub
karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy dorostych pacjentek z rakiem szyjki macicy,
u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =11 ktore nie byty wczesniej
leczone chemioterapia ogolnoustrojowa.

Rejestracja pembrolizumabu do stosowania w | linii leczenia pozwolita na wypetnienie nie-
zaspokojonej potrzeby medycznej zwigzane]j z terapig przetrwatego, nawrotowego lub prze-
rzutowego raka szyjki macicy. Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow PD-L1 stanowi
nowe podejscie terapeutyczne wleczeniu raka szyjki macicy zuwagi na mechanizm dziatania
polegajacy na reaktywacji immunologicznego mikrosrodowiska guza. Pembrolizumab stanowi
obecnie jedyna nowg oraz skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentek z przetrwatym, na-
wrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Stosowanie pembrolizumabu w [ linii le-
czenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy zapewnia najlep-
szg korzysc terapeutyczna raportowana w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia, w porow-
naniu do lekow konkurencyjnych, ktore zostaty zatwierdzone do stosowania w leczeniu |l
linii.

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny w ramach nowego programu Lekowegdo , Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy
(ICD-10: C53)", dajac szanse pacjentom z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy, ktorzy wczesniej nie byli leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa, na
wydtuZenie przezycia oraz przezycia bez progresji choroby, bez wptywu na bezpieczenstwo
terapii i jakosc zycia.

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

Tab. 13. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutowym rakiem szyjki ma-
cicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 i ktorzy
nie byli wczesniej leczeni chemioterapig ogolnoustrojowa

Interwencja (I) Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z pakli-
takselem i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, stosowane
zgodnie z ChPL

Komparator (C) SoC (rozumiane jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub karbo-
platyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu)

Efekty zdrowotne (Q) | Skutecznosc

e przezycie calkowite (OS),

s przezycie wolne od progresji choroby (PF5),
* odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia.

51



Pembrolizumab (Kevtruda®) w1, linii lezenia przetrwalego, nawrotowego lub przsrzutowego raka szviki macicy — analiza problemu
decyzyinego

Kryterium Charakterystyka
Bezpieczenstwo:

« zdarzenia niepozadane dowolnego typu,
e dzialania niepozadane dowolnego typu.
Typ badan (5) s badania pierwotne,

» badania wtorne.
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8 Aneks

8.1 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT

Tab. 14 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®).

Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

Finansowanie w ramach program lekowego

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

Rekomendacja nr
20/2023 z dnia 21
lutego 2023 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rak nerki (ICD-10:
C64)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie uzupelniajgce pacjentow z ra-
kiem nerki (ICD-10 Cé4)”, w ramach istniejacej grupy limito-
wej i wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie Stanowiska:

W badaniu KEYNOTE 564 wykazano istotnie statystycznie dtuz-
sze DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem grupy stosujace;j
PLC w populacji ogélnej w 24. miesigcznym i w 30. miesigcz-
nym okresie obserwacji. Wskazano rowniez na stosunek kosz-
tow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Oszacowany ICUR
w wariancie z RS5 znajduje si¢ ponizej progu optacalnosci, o
ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach
programu lekawego , Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem
nerki (ICD-10 C64)” na zapropenowanych warunkach.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze ma-
jac na uwadze fakt, iz populacja z jasnokomaorkowym RCC po ne-
frektomii (catkowitej lub czesciowej) stanowia niezaspokojong,
potrzebe zdrowotng, (dotychczasowym postepowaniem jest ob-
serwacja), Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie re-
fundacja w sytuacji spelnienia okreslonych warunkow.

Uzasadnienie rekome nd acji:

Podsumowujac, w badaniu KEYNOTE-564 wykazano istotnie sta-
tystyczng przewage PEM vs PLC dla pierwszorzedowego punktu
koncowego przezycie wolne od choroby. Ma niepewnosc wniosko-
wania wptywa fakt, ze do analizy wtgezono tylkeo jedno badanie
oceny skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu oraz, nie-
dojrzatosc wynikow tego badania, ktore nie zostalo jeszcze za-
koneczone. Ograniczeniem analizy jest takze brak badan dotycza-
cych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii. Nie-
pewnos ¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest
zwigzana w szczegolnosci z diugoterminowa ekstrapolacjg wyni-
kow dotyczacych DFS i OS, a takze brakiem danych klinicznych
potwierdzajgcych diugoterminowe zachowanie efektu terapeu-
tycznego PEM stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwanto-
wej us pacjentow z rakiem nerki. Gléwne ograniczenia przepro-
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT/AOTM

wadzonej analizy dotycza niepewnosci zwiazanej z oszacowa-
niem wielkosci populacji docelowej, a takze przysziych udzialow
wnioskowanej technologii. Ponadto warto zwrocic uwage, ze
przyjety horyzont czasowy analizy (2 lata), wydaje sie okresem
zbyt krotkim do ustalenia rownowagi rynkowej w ocenianym
przypadku.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

11/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rekomendacja nr
11/2023 z dnia 16

stycznia 2023 r. Pre-

zesa AOTMIT

Rak piersi (ICD-10:
C50)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)” - leczenie w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
przedoperacyjne (necadjuwantowe) kontynuowane pembroli-
zumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po za-
biegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ry-
zykiem nawrotu, w ramach istniejgcej grupy Llimitowej i wy-
dawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego badania klinicznege dotyczacego
ocenianej technologii wskazuja na wysokie prawdopodobien-
stwo odniesienia istotnych korzysci przez pacjentki, a biorgc
pod uwage skale problemu zdrowotnego jakim jest rak piersi
zasadnym jest refundacja technologii, ktéra moze zreduko-
wac niekorzystne nastepstwa zdrowotne i spoleczne tej cho-
roby. Wnioskowanie o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na
znaczne obcigzenie platnika publicznego oraz niepewnosci
oszacowan co do wielkosci leczonej populacji.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych pod warun-
kiem poglebienia instrumentu dzielenia ryzyka obnizajacego
koszty wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej zapewnia-
jacego efektywnosc kosztowa w stosunku do wszystkich refundo-
wanych aktualnie terapii.

Uzasadnienie rekome nd acji:

Dowody z badan klinicznych wskazuja zatem, Zze dodanie
pembrolizumabu do chemioterapii przed zabiegiem chirurgicz-
nym (neoadiuwant), a nastepnie kontynuowanie stosowania sa-
mego pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwigksza szarmse
na zmniejszenie rozwoju nowotworu i wydiuzenie czasu do na-
wrotu choroby. Natomiast nie ma dowodow, ze stosowanie PEM
wplywa na przezycie catkowite. Prognozowanie optacalnosci oce-
nianej technologii jest wysoce niepewne, rowniez w kontekscie
braku réznic IS w punkcie koncowym: 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-

zesa AOTMIT

Rak piersi (ICD-10:
C50)

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 chemioterapig miejscowo na-
wrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z
przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wezesniej nie

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 rekome nd acji:

W badaniu KEYMOTE-355 wykazano przewage PEM+CHT vs
PLC+CHT dla pierwszorzedowych punktow koncowych: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji oraz drugorzedo-
wego punktu koncowego: odpowiedz na leczenie. Nie raporto-
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otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotwo-
rowq z przerzutami, w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego podwaojnie 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, ktéra moze zredukowac niekorzystne
nastepstwa zdrowotne i spoteczne tej choroby. Wnioskowanie
o poglebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obcigzenie
ptatnika publicznego oraz koniecznosé osiggniecia efektywno-
sci kosztowej

wano roznic istotnych statystycznie w zakresie czasu trwania od-
powiedzi. Niepewnosc wnioskowania na podstawie analizy eko-
nomicznej wynika w szczegolnosci z przyjetego przez wniosko-
dawce zatozenia w zakresie krzywych modelowania funkcji prze-
zycia (05, PFS), ktére wplywaja na wykazanie dodatkowych, nie-
wzasadnionych korzysci w ramieniu PEM - analogiczne zastrzeze-
nie zglosil NICE 2022,

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
62/2022 z dnia 4
lipca 2022 r.

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

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

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)", w ramach istniejacej grupy limi-
towej tj. 1143.0 Pembrolizumab i wydawanie go bezptatnie.
Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej rekomendacji Rady jest
wyzsza skutecznosc pembrolizumabu, w poréwnaniu ze stan-
dardowo stosowang terapig, w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilno-
scig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowa-
nia.

Rekomendacja:

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

Uzasadnienie rekomendacji:

Whyniki 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-
szgcej 32,4 miesigca wykazano znamienng przewage PEM wzgle-
dem SoC w zakresie PFS. Ponadto odnotowano roznice istotne
klinicznie w zakresie wplywu na jakos¢ zycia.

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

Rekomendacja nr
38/2022 z dnia 29

Rak przelyku (ICD-
10: C15)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ra-
mach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10:
C15)”, na warunkach zaproponowanych przez Wnioskodawce.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum}), w ra-
mach programu lekowego: , Leczenie raka przelyku (ICD-10:

Rekomendacja:

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

Uzasadnienie rekome ndacji:
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wietnia r. Pre- , W ramach istniejacej grupy limitowe] 1 wydawanie go odanie pembrolizumabu o chemioterapu (cisplatyna + 5-
kwietnia 2022 r. P C15)” h istniejacej limi j i wyd i Dodani broli bu (PEM) do chemi i (cispl 5
zesa AOTMIT bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku. FU) istotnie statystycznie wydluza przezycie catkowite (0S) pa-
Uzasadnienie stanowiska: cjentow z rakiem przetyku w porownaniu do stosowania samej
. - : . : hemioterapii (CHT). Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej
Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig £ A A
oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wska- 22,6 miesigca wykazano przewage PEM wz.glederr! PI..C w zakresie
zany i zarejestrowany do stosowania w Leczeniu pierwszego 0s. Pembrollzum.ab w skojarzeniu z chemlot'era.plq_ jest rekomen-
rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyj- t_:lowan_y prEEe nows2Ze \_Nytyczng am‘erykanskie (NCCN 2.2022)
nego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka jako pierwsza linia le.czema u paCJ.entow Z zaawansowanym, pta-
polaczenia przelykowo-zotadkowego u oséb dorostych, u kto- skonablonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS z 10.
rych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =
10. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy
proponowanej obecnie cenie jest zbyt wysoki i niepewny. Ze
wzgledu na interes publiczny, zapisy dotyczace kryteriow
kwalifikacji do programu, okreslenie czasu leczenia pacjenta
oraz kryteria wylgczenia pacjenta nie mogg byc utajnione i
tym samym nie mogg podlegac wylgczeniu.
Stanowisko Rady Ptaskonablonkowy |Stanowisko: Rekemendacja:

Przejrzystosci nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r.

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

rak narzadow glowy
1szyi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego raka na-
rzgdow glowy i szyi” w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezplatnie.
Uzasadnienie stanowiska:

Glownymi 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 nazwg programu lekowego B.52. -
»~Leczenie plaskonabtonkowego raka glowy iszyi".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie pla-
skonabtonkowego raka narzadow glowy iszyi)” w ramach istnie-
jacej grupy limitowe]j i wydawanie go bezplatnie pod warun-
kiem poglebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ry-
zyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ry-
zyka polegajacego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny
zbytu od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobem medycznym i
ustaleniu maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego
koszty refundacji omawianego produktu pokrywalby wniosko-
dawca.

Uzasadnienie rekomendacji:

wykazano statystycznie istotne wydluzenie przezycia catkowi-
tego zarowno dla monoterapii pembrolizumabem, jak i terapii
pembrolizumabem skojarzonej z chemioterapia wzgledem cetuk-
symabu w skojarzeniu z chemioterapig. Odsetek 2 Letnich prze-
zyc byt istotnie statystycznie wyzszy dla omawianych interwen-
cji. Ponadto, pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi,
odnotowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych odpowie-
dzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
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odniesieniu do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia,
w przypadku efektow wyrazonych jako réznica ryzyka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
69/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r,

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

Rak nerki (ICD-10:
Co4)

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-
platnie.

Uzasadnienie stanowiska:

W badaniu Il fazy KEYNOTE-426, w RCC jasnokomorkowym,
wykazano wydluzanie przezycia catkowitego o ok 10 miesiecy,
PFS o 4 miesiqce oraz wieksza o 23,6% obiektywna odpowiedz
po PEM+AX] vs SUN. Brak znamiennej roznicy w OS i PFS w
grupie o dobrym rokowaniu wskazuje na mozliwosc leczenia
tej populacji SUN, czyli w ramach istniejgcego w Polsce pro-
gramu. Przemawiajg za tym takze lepsze OS5 i PFS po SUN vs
nivolumab /ipilimumab. Rekomendacje 4 prestizowych towa-
rzystw naukowych z 2020 przemawiajg za refundacja pembo-
lizumabu w leczeniu RCC. Popiera je takze Konsultant Kra-
Jowy.

Rekomendacja:

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

Zgodnie z wynikami analizy, dla PEM+AX| w porownaniu do SUN
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i OS w populacji
pacjentow RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posred-
nim/niekorzystnym rokowaniu wg. Skali IMDC. 12-mies. OS5 bylo
wyzsze u chorych Leczonych PEM+AX] (87,3%) wzgledem leczo-
nych SUN (71,3%) w populacji o posrednim /niekorzystnym roko-
waniu oraz zblizone w populacji ogolnej. Wykazano takze, ze te-
rapia PEM+AX| jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna
od SUN w populacji ogélnej w zakresie: prawdopodobienstwa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobien-
stwa uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodo-
bienstwa uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz
prawdopodobienstwa postgpowania choroby. W poréwnaniu po-
srednim PEM+AX| wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie PFS i OS w populacji ogolnej. Raportowano takze
istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc skojarzenia PEM+AXI
w stosunku do PAZ w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzy-
skania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobien-
stwa uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
7/2020 z dnia 27
stycznia 2020 r.

Rekomendacja nr
7/2020 z dnia 30

Rak ptuca o typie
ptaskonabtonko-
wym (ICD-10: C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnoko-
morkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembroli-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)", w ra-
mach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
dla pacjentow z ekspresjg PD-L1 1-49% i < 1%.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-
wego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka
pluca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacjach pacjentow z
obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem ob-
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stycznia 2020 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjy
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnoko-
morkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembroli-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" w su-
bpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50%.

Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza
skutecznos¢ kliniczna zastosowania leku Keytruda (pembroli-
zumab) w polaczeniu z chemioterapig w subpopulacjach pa-
cjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 ponizej 1%
oraz w przedziale 1-49%. W tej grupie chorych wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest dowodow
na efektywniejsze dziatanie leczenia skojarzonego w subpopu-
lacji z ekspresja PD-L1 =50%.

nizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego instru-
mentu dzielenia ryzyka zgodnie z uwagami w dalszej czesci re-
komendacji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab ), w ramach programu le-
kowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomarkowego raka
pluca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacji pacjentow z
obecnoscig ekspresji PD-L1 =50%.

Uzasadnienie rekome nd acji:

W przypadku pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1
1-49%, analiza kliniczna, potwierdzajaca skutecznosc wnioskowa-
nej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywna decyzje re-
fundacyjng. Niemniej jednak majac na uwadze wysoki koszt te-
rapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkow ptatnika, w ocenie
Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub zapro-
ponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory skutecznie zredu-
kowatby ryzyko finansowe ptatnika. Natomiast majac na uwadze
fakt, ze pacjenci z obecnoscia ekspresji PD-L1 =50% majq obec-
nie dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w mono-
terapii, zas wyniki analizy klinicznej wskazuja, e wnioskowany
schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje istot-
nej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasadnienia
dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym argumentem
jest rowniez przytoczony wezesniej wynik analizy ekonomicznej.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
76/2019 z dnia 26
sierpnia 2019 r.

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

Rak ptuca (ICD-10:
C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka
pluca (ICD-10: C34)”, w subpopulacjach pacjentow leczonych
we wnioskowanym programie lekowym z ekspresja PD-L1 w
zakresach: = 50%, 1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie istnie-
jacej grupy limitowej ,,1143.0 - pembrolizumab” i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.
Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyZsza
skutecznosc kliniczna zastosowania leku Keytruda (pembroli-
zumab) w potgczeniu z chemioterapig u pacjentow, u ktérych

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-
wego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w subpopulacjach pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-
L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu le-
kowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w subpopulacji pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1
=50%.

Uzasadnienie rekome ndacji:
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stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%. W tej grupie chorych
wykazano istotne statystycznie wydluzenie: przezycia catko-
witego i przezycia wolnego od progresji choroby. W celu ogra-
niczenia duzych kosztow wprowadzenia refundacji leku Key-
truda (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe obni-
zenie ceny leku. Nalezy podkresli¢ koniecznosc stalego moni-
torowania zakresu stosowania produkt leczniczy Keytruda, co
pozwoli osiagnac najwieksza korzysc z jego stosowania oraz
ograniczy mozliwosc jego naduzywania.

W przypadku pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1
1-49%, analiza kliniczna, potwierdzajaca skutecznos¢ wnioskowa-
nej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywnga decyzje re-
fundacyjna. Niemniej jednak majac na uwadze wysoki koszt te-
rapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkéw ptatnika, w ocenie
Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub pogte-
bienie instrumentu dzielenia ryzyka. Natomiast majgc na uwadze
fakt, Ze pacjenci z obecnoscia ekspresji PD-L1 =50% majg obec-
nie dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w mono-
terapii, zas wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze wnioskowany
schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje istot-
nej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasadnienia
dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym 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:

Glowne ograniczenia analizy wynikajg z faktu, ze badanie
KEYNOTE-054 nie dobiegto konca i brak jest wynikow przezy-
cia catkowitego oraz przezycia bez przerzutow odleglych. W
tej sytuacji opieranie skutecznosci leczenia na surogacie
obarczone jest duzym ryzykiem popetnienia btedu. Wobec tej
niepewnosci koszty terapii powinny by¢ niskie. Dodatkowymi
ograniczeniami sg niespojnosci pomiedzy kryteriami kwalifika-
cji do badania KEYNOTE-054, a tymi ujetymi we wnioskowa-
nym programie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie czerniaka skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)” pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci
obrotu.

Uzasadnienie rekomendacji:

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

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

62/2019 z dnia 29
lipca 2019 r.

Rak urotelialny
(ICD-10: C65, Cé6,
C67, C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja,
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10:

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, Cé6, C67,
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Rekomendacja nr
60/2019 z dnia 30
lipca 2019 r. Prezesa
ADTMIT

C65, €66, C67, C68)", w ramach istniejace] grupy limitowe]j i
wydawanie go bezplatnie.
Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznos¢ leku w omawia-
nym wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie tolerancji.
Takze najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecajg zasto-
sowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwcial 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
wtaczanie do niego tylko pacjentow ze stanem funkcjonalnym
0-1 wg. ECOG, z powodu braku dowodow na skutecznosc leku
u pacjentow ze stanem funkcjonalnym =2 (nalezalo do niej
tylko 1-2% populacji objetej badaniem Keynote-045). Wedlug
informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt
leczniczy Keytruda jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w Grecji i Butgarii.

C68)” pod warunkiem obnizenia ceny leku lub poglebienia in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazujq na wyzsze prawdopodobienstwo wydtu-
zenia przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych pembroli-
zumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zau-
wazyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano tacznie dla
stosowanych substancji, w przypadku podgrup pacjentow stosu-
jacych poszczegdlne substancje, pembrolizumab nadal charakte-
ryzuje sie¢ diuzszym przezyciem calkowitym, jednak wynik ten
nie jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).
Malezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie m.in. z
koniecznoscig ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie
poza horyzont z badania klinicznego, czy tez modelowaniem
czasu leczenia.

Finansowanie w ramach RDTL

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 14/2021
z dnia 18 stycznia
2021 r.

Opinia nr 8/2021 z
dnia 18 stycznia
2021 r. AOTMIT

Miesak watroby
(ICD-10: C49) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina), we wskazaniu:
migsak watroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie opinii:

Brak badan oceniajacych wnioskowang terapie w tym wskaza-
niu. Odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny Nathenson
2020, opisujacy wyniki badania Il fazy. Dodatkowo, w abstrak-
cie Mathenson 2020 opisane jedynie wyniki uzyskane w subpo-
pulacji pacjentow z miesniakomiesakiem gladkokomarkowym.
Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang,
technologie Lekowa w ramach RDTL, a tym samym wptywu na
budzet ptatnika.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z lekiem Halaven
(erybulina) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49) w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lLekowych.
Uzasadnienie opinii:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie od-
naleziono badan dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych
technologii medycznych w analizowanej populacji chorych (tj. ze
zlosliwym odosobnionym guzem wioknistym). 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 bylo prawdopodobienstwo osiggniecia PFS rownego 60%
po 12 tyg. terapii, ktory nie zostat spelniony. Ponadto analizo-
wane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
produktow leczniczych Halaven i Keytruda, tym samym relacja
korzysci do ryzyka zastosowania takiego leczenia nie jest znana.
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Jednoczesnie w tresci zlecenia wskazano, ze terapia ma charak-
ter eksperymentu medycznego wymagajacego zgody Komisji Bio-
etyeznej.

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 wcze-
sniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki systematycznych przegladow pismiennictwa, dotyczg-
cych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazuja na
skutecznos¢ 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 bylo 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 zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerko-
wej (ICD-10 C65) - stan po chemioterapii pochodnymi platyny w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie opinii:

Wyniki opracowan wtornych potwierdzaja skutecznosc ocenia-
nych przeciwcial monoklonalnych w analizowanym wskazaniu. W
odniesieniu do skutecznosci praktycznej nie uzyskano istotnych
statystycznie roznic pomigdzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie
mediany czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, me-
diany OS oraz mediany PF5. W opinii wzigeto pod uwage rowniez
fakt, ze w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU
2020) zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie prefe-
rowang u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny tj. w |l. linii leczenia urotelialnego raka
nerki.

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

Opinia nr 154/2020 z
dnia 20 listopada
2020 r. AOTMIT

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

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we
wskazaniu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komorek B
(ICD-10: C83).

Uzasadnienie opinii:

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

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
negatywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawro-
towy chtoniak z duzych kemorek B (ICD-10: C83), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan z grupa kontrolng odnoszacych sie do
wnioskowanej technologii. Do analizy wiaczono postery konfe-
rencyjne Chong 2017 i Chong 2018 opisujgce wyniki jednoosrod-
kowego, prospektywnego badania, dot. oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa pembrolizumabu u pacjentow z chloniakiem z du-
zych komorek B, ktory ulegl progresji po terapii z zastosowaniem
terapii CAR-T. Badanie to przeprowadzono na niewielkiej popu-
lacji, gdzie u 11 z 12 wlaczonych pacjentow istniala mozliwosc
oceny odpowiedzi na leczenie. Progresje pomimo podania
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pembrolizumabu zaobserwowano u 7 (64%) pacjentéw. Zadne z
odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazywalo na mozli-
wosc stosowania pembrolizumabu u chorych z nawroto-

wym fopornym 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) - prze-
rzuty do watroby w
ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we
wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) - prze-
rzuty 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 przeprowadzila oceny
relacji korzysci do ryzyka. Przy zalozeniu 3-migsiecznej tera-
pii leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze koszty niz te-
rapia niwolumabu. Ze wzgledu na brak danych nie jest moz-
liwe oszacowanie liczby pacjentow (populacja z jednocze-
snym wystepowaniem nowotworu trzustki i odbytnicy, prze-
rzutami do watroeby o niewiademym pochodzeniu i wysckim
poziomem niestabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
negatywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania kon-
centratu roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg we wskazaniu: rak
odbytnicy i trzustki (ICD10: C20, C25) - przerzuty do watroby w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie opinii:

Oceniany przypadek nie dotyczy wystepowania wylgcznie nowo-
tworu odbytnicy, lecz jego wspolwystepowania z innym nowo-
tworem, a choroba jest juz w stadium uogolnienia (przerzuty do
watroby). Nie odnaleziono natomiast dowodow naukowych dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem dla
wnioskowanej populacji, tj. pacjentow z jednoczesnym wystepo-
waniem raka odbytnicy i trzustki w stadium uogolnienia. Odnale-
ziono jedynie niezakonczone, nierandomizowane badania Il fazy,
ktére wskazujg na niewielka skutecznosc terapii w przypadku
wystepowania pojedynczych nowotworow.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr

279 /2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 r.

Opinia nr 136 /2020 z
dnia 19 pazdziernika
2020 r. AOTMIT

Rak trzustki (ICD-
10: C25.9) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkewego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, ficlka, 25 mg/ml, we
wskazaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9).

Uzasadnienie opinii:

Skutecznosc pembrolizumabu w szerokiej grupie nowotworow,
w tym z rakiem trzustki, oceniano w badaniach KEYMOTE-028
oraz KEYNOTE-158. W pierwszym z nich, grupa z gruczolakora-
kiem wynosita 24%, a w drugim 22%. Ich przezycie catkowite
wynositlo odpowiednio 3,9 i 4 ms. Tylko jeden pacjent w oby-
dwu badaniach osiggnat catkowita remisje. Potencjalnie duze
korzysci zdrowotne, a male ryzyko. W acenianym wskazaniu

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10
C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania u chorych ze stwierdzong ekspresja,
PD-L1 i niestabilnosciq 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 miesigca oraz mediane OS na pezio-
mie 3,9 miesigca. Sposrad chorych z gruczolakorakiem trzustki
nie uzyskano ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi), choroba
stabilna zostata stwierdzona u 6 pacjentow, natomiast u 14 do-
szlo do progresji. Z kolei w badaniu KEYNOTE-158 w podgrupie
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brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla wnioskowa-
nej technologii lekowej.

chorych z rakiem trzustki (MSI-H/dMMR) tj. 22 z 233 pacjentow,
uzyskano ORR na poziomie 18,2%, mediana czasu trwania odpo-
wiedzi (DOR) wyniosta 13,4 miesiaca, mediana PFS: 2,1 miesiaca,
a mediana OS: 4 miesigce. W grupie chorych z rakiem trzustki je-
den pacjent uzyskal odpowiedz catkowitg (CR), natomiast u
trzech zacbserwowano odpowiedz czesciowg. Ponadto na pod-
stawie wytyeznych klinicznych nie zidentyfikowano, mozliwej do
zastosowania w analizowanym wskazaniu, alternatywnej techno-
logii dla ocenianego produktu Lleczniczego.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
251/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Opinia nr 123/2020 z
dnia 28 wrzesnia
2020 r. AOTMIT

Rak ptaskonabton-
kowy tchawicy
(ICD-10: C33) w ra-
mach RDTL

Opinia:

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

Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosc kliniczng
leku w ocenianym wskazaniu. Do analizy wltaczono natomiast
publikacje Maller 2019, stanowiaca opis przypadku 54-let-

niego pacjenta. Pacjent dobrze tolerowal terapie i nie odczu-

wal skutkow ubocznych. Powtorzenie bronchofiberoskopii po
okoto 3 miesigcach leczenia wykazato catkowitg odpowiedz
guza, w tym catkowite ustapienie zmiany obserwowanej
wezesniej w okolicy srodkowe]j tchawicy. Stwierdzono tez
pelng rozdzielczosc wszystkich obszarow wczesniej hiperme-
tabolicznych. Pacjent kontynuuje leczenie pembrolizumabem
i nie doswiadczyl zadnych dziatan niepozadanych. MNie stwier-
dzono dowodow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), kencentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji 4 25 mg/ml, fiolka 4 4 ml, we wskazaniu: rak ptasko-
nabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii Lekowe].

Uzasadnienie opinii:

Analiza kliniczna opiera sig na jednym opisie przypadku (Maller
2019) dotyczacym doroslego pacjenta z nawrotowym rakiem pla-
skonabtonkowym tchawicy opornym na terapie fotodynamiczng,
radioterapie i krioterapie. Po podaniu pembrolizumabu u pa-
cjenta odnotowano catkowita odpowiedz guza, w tym catkowite
ustapienie zmiany obserwowanej wezesniej w okolicy srodkowej
tchawicy. Ponadto badania obrazowe wykazaly pelna rozdziel-
czosc wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych. Nie
stwierdzono dowodow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji. Pa-
cjent nie doswiadezyl Zadnych dzialan niepozadanych. Podkre-
slenia wymaga jednak fakt, ze rak tchawicy jest chorobg 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
analogiczne podejscie do terapii jak w przypadku zaawansowa-
nego raka ptaskonablonkowego ptuca, zas w raku ptuca pembroli-
zumab jest jedng z zalecanych technologii medycznych.

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

Gruczotowy rak
ptuca (ICD-10: C34)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje

negatywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych

leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczolowy rak
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Opinia nr 77 /2020 z
dnia 3 lipca 2020 r.
AOTMIT

wskazaniu: gruczotowy rak pluca (ICD-10: C34) u oscb doro-
stych, u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearan-
zacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemio-
terapig oparta na pochodnych platyny w | linii leczenia.
Uzasadnienie opinii:

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych
wskazal, ze liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL wynosi
okoto 3400 chorych. Na podstawie przyjetych zatozen koszt fi-
nansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii le-
czenia wskazanej populacji przez 3 miesigce bedzie bardzo
wysoki. W sytuacji, gdy u pacjenta nie zostaly wyczerpane
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu do-
stepne technologie medyczne finansowane ze srodkow pu-
blicznych - nie zostal on poddany chemioterapii - finansowa-
nie wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych jest niezasadne.

ptuca (ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktorych nie wystepuje
mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w
| Linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii Le-
kowych.

Uzasadnienie opinii:

Malezy zauwazyc, Ze zastosowanie terapii w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowym, moze sie odbyc jedynie,
gdy zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszyst-
kie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne techno-
logie medyczne finansowane ze srodkow publicznych, co nie zo-
stalo spelnione w populacji okreslonej wnioskiem. Majac na uwa-
dze powyZsze, wniosek nie spelnia wymogow ustawowych, co
uniemozliwia wydanie pozytywnej opinii dla wnioskowanej tech-
nologii lekowej.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
140/2020 z dnia 15
czerwca 2020 r.

Opinia nr 64/2020 z
dnia 18 czerwca
2020 r. AOTMIT

Pierwotnie oporny
chloniak srodpier-
sia z komorek B
(ICD-10: C85.7)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: pierwotnie oporny chtoniak srodpiersia z komorek B
(ICD10: C85.7).

Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami w badaniu KEYNOTE 013 obiektywna od-
powiedz na leczenie ORR uzyskalo u 48% pacjentow, w tym
33% osiggneto calkowitg odpowiedz na leczenie (CR) a 14%
czesciowy odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabili-
zacje choroby (5D). W badaniu KEYNOTE 170 obiektywna od-
powiedz na leczenie ORR uzyskalo u 45% pacjentow, w tym
13% osiggnelo catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 32%
czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabili-
zacje choroby (SD).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny
chtoniak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki obu badan wskazuja na efektywnosc kliniczna zastosowa-
nego leczenia w zakresie cbiektywne] odpowiedzi na leczenie
(ORR - ang. objective response rate), 48% i 45% odpowiednio w
badaniach KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170, przezycia wolnego od
progresji - mediana 10,4 1 5,5 miesigca odpowiednio w badaniach
KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170 oraz przezycia catkowitego - me-
diana 31,4 miesigca w badaniu KEYNOTE-013 (w badaniu KEY-
NOTE-170 mediana OS nie zostala osiggnieta). Ponadto za istotne
uznano fakt, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi pembroli-
zumab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do zastosowa-
nania opcji terapeutycznych w przypadku opornego lub nawroto-
wego pierwotnego chioniaka srodpiersia z komorek B, ktora nie
jest aktualnie w Polsce finansowana ze srodkew publicznych. Co
wigce], powyzsze wnioskowanie jest zgodne z opinig Prezesa
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Agencjinr90/2019 z dnia 25 pazdziernika 2019, ktora pozytyw-
nie odnosita sie do finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a
klasycznym chioniakiem Hodgkina. Chtoniak srodpiersia (ICD-10:
C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Wobec wymienionych argumentéw, zastosowanie terapii we
wnioskowanej populacji w trybie ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowej zostato uznane za uzasadnione.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
124/2020 z dnia 25
maja 2020 r.

Opinia nr 56 /2020 z
dnia 25 maja 2020 r.
AOTMIT

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

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), w Il i kolej-
nej linii leczenia, pod warunkiem stosowania u pacjentow w
stanie czynnosciowym ECOG 0-2, bez aktywnych przerzutow
do osrodkowego ukiadu nerwowego oraz wystepowania eks-
presji 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 drobnokomaérkowym rakiem
pluca. Mediana przezycia ulegata wydluzeniu w grupie, ktora
otrzymata leczenie Keytruda (wynosita 9,7 miesigca, 6 mie-
siecy przezylo 66% pacjentow, a 12 miesiecy 38%). U danego
swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie, mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie me-
dyczne, finansowane ze srodkéw publicznych.

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 lll i kolejnej linii leczenia, w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Mediana przezycia calkowitego wynosila 7,7 miesigca, a mediana
przezycia wolnego od progresji wynosita 2,0 miesigce. Zaraporto-
wany odsetek obiektywnej odpowiedzi wynosit 19,3%, w czym u
2 pacjentow (2,4%) odnotowano odpowiedz catkowit, 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 wytyeznych Na-
tional Comprehensive Cancer Metwork 2020, w ktorych monote-
rapia pembrolizumabem jest wskazana jako opcja terapeutyczna
w leczeniu nawrotowego drobnokomorkowego raka ptuca.

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 uogol-
nienia (ICD-10:
C67.9) w ramach
RDTL

Opinia:

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

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wiazato sie z istotnym sta-
tystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego. Wyniki naj-
nowszej analizy czastkowej wskazujg na istotnie statystycznie

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny peche-
rza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9), w ramach
ratunkowego dostepu do techrologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja jako terapie pierw-
szego wyboru w ocenianym wskazaniu pembrolizumab. Wyniki
odnalezionych badan wskazuja na mozliwe korzysci wynikajace z
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Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT/AOTM

wyzszy odsetek pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedz na
leczenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz calkowita.
Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotych-
czasowe]j jakosci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii
obserwowano znaczgace jej pogorszenie.

zastosowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W bada-
niu cbejmujacym pacjentow z progresjg lub nawrotem choroby
po leczeniu chemioterapig mediana przezycia catkowitego wyno-
sita 10,3 miesigca. W badaniach obejmujacych populacje pacjen-
tow, u ktorych nie mozna bylo 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.

Opinia nr 10/2020 z
dnia 30 stycznia
2020 r. AOTMIT

Wieloogniskowy
migsak naczyniowy
kosci (ICD-10: C41)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we
wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10:
Cc41).

Uzasadnienie opinii:

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

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy
miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych, nie odnaleziono
badan, ktore odnosilyby sie do zastosowania pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu, natomiast przytoczone w analizie do-
wody posrednie, odnoszg si¢ do innege wskazania niz wniosko-
wane. Uwzgledniajac powyzsze, brak jest mozliwosci wnioskowa-
nia o skutecznosci oraz bezpieczenstwie terapii we wnioskowa-
nym wskazaniu. Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do sposobu
postepowania 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 pacjentow z naczyniakomigsa-
kiem kosci 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
nieznanym punkcie
wyjscia (ICD-10:
C34.9) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kéw 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: Gréschel 2016. Nie odnaleziono

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak gruczotowy o nie-
znanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Opis przypadku wskazuje, ze terapia u danej pacjentki byta sku-
teczna. W opisie przypadku odnotowano, ze leczenie byto dobrze
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dowodéw naukowych dotyczgcych potencjalnego kompara-
tora, tj. niwolumabu. Wytyczne dotyczace MDRP (PTOK 2019,
ESMO 2019, NCCN 7.2019) u pacjentow z ekspresjg PDL-1 za-
lecajg stosowanie inhibitora receptora PD-1 (niwolumab i
pembrolizumab) lub PD-L1 (atezolizumab).

tolerowane bez ciezkich zdarzen niepozgdanych. Mimo braku do-
wodow naukowych wyzszej jakosci, warto miec na uwadze, ze
aktualnie sg prowadzone rekrutacje do badan klinicznych, gdzie
zastosowany miatby zostac pembrolizumab w nowotworach o
nieznanym umiejscowieniu pierwotnym.

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

Opinia nr 90/2019 z
dnia 25 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

Chtoniak srodpier-
sia (ICD-10: C85.9)
w ramach 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-
niach: nawracajacy i oporny chloniak szarej strefy o cechach
posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem
Hodgkina; chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).
Uzasadnienie opinii:

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

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji epiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a
klasycznym chloniakiem Hodgkina. Chioniak srodpiersia (ICD-10:
C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-013 obiektywna odpowiedz
na leczenie uzyskato 41% pacjentow, w tym dwoch osiggneto cat-
kowita odpowiedz na leczenie. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 11,3 miesiaca, mediana czasu trwania odpowiedzi
nie zostala osiggnieta. Czas trwania odpowiedzi wyniost od 2,3
miesiaca do 22,5 miesigca, w tym u pacjentow z odpowiedzig
catkowita 2,3 oraz 20,5 miesigca. Zgodnie z odnalezionymi wy-
tycznymi pembrolizumab jest wymieniany jako jedyna z mozli-
wych do zastosowanania opcji terapeutycznych w przypadku
opornego/ nawrotowego pierwotnego chtoniaka sréodpiersia z ko-
morek B, ktora nie jest w aktualnie w Polsce finansowana ze
srodkow publicznych.

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 srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do techno-
logii lLekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu
glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie opinii:

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

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ 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 lekowej.

Uzasadnienie opinii:

W ramach analiz klinicznej odnaleziono m.in. otwarte randomi-
zowane badanie (Reardom 2018), ktorego wyniki wskazujg na
mozliwe korzysci zdrowotne ze stosowania wnioskowanego sche-
matu u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym. Niemniej jed-
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Dokumenty, nri |Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMIT/AOTM
data wydania

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
whniosku, dotyczaca rozpoczetego juz leczenia wnioskowanych
schematem i Lzyskang odpowiedz na leczenie zasadne wydaje
sie finansowanie lekow Keytruda i Avastin w ocenianym wskaza-
niu.

Tab. 15 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 szyjki macicy (ICD- |Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja, Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu

73/2020 z dnia 9 10: C53) produktéw leczniczych Avastin (bevacizumabum), w ramach | leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu leko-

pazdziernika 2020 r. programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego wego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”, w ramach nowej grupy limi- | (ICD-10 C53)” na proponowanych warunkach.

Rekomendacja nr towej i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie Uzasadnienie rekomendacji:

73/2020 z dnia 9 akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. o ach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie bewa-

pazdziernika 2020 r. Zdaniem ‘Rady, instrument dzielenia ryzyka powinien byc zde- cyzumabu moze wydluzaé przezycie catkowite o 3,5 miesiaca

Prezesa AOTMIT cydowanle Eoglqbiony.. przy skojarzeniu ze schematem cisplatyna+paklitaksel w porow-
Uzasadnienie stanowiska: naniu do samej chemioterapii. W zakresie wydtuzenia przezycia

Zdaniem Rady, proponowany obecnie instrument dzielenia ry- | bez progresji choroby, nie odnotowano roznic istotnych staty-
zyka jest niezadowalajacy. Za zasadnoscig finansowania leku |styczne w przypadku dodania bewacyzumabu do schematu ci-

w omawianym wskazaniu przemawiajg natomiast korzysci kli- |splatyna+paklitaksel. W zakresie porownania ze schematem to-
niczne odnotowane w badaniu GOG-240, w tym zwlaszcza potekan+paklitaksel nie odnotowano istotnych statystycznie roz-
zysk w zakresie przezyc catkowitych, czasow do progresji i nic (w zakresie analizy przezycia catkowitego oraz przezycia bez
odsetka odpowiedzi przy poréwnaniu bewacyzumab + chemio- | progresji choroby). Ponadto wskazuje sie na niekorzystny profil
terapia vs. chemioterapia. Jednoczesnie, stosowanie bewacy- | bezpieczenstwa terapii w porownaniu do samej chemioterapii.
zumabu wiazato sie z istotng klinicznie toksycznoscig typowa |Wzieto takze pod uwage, ze utrudnione jest wnioskowanie na te-
dla lekow antyangiogennych (przetoki, nadcisnienie, powikta- | mat efektywnosci diugookresowego stosowania bewacyzumabu
nia zakrzepowo-zatorowe). ze wzgledu na brak wiarygodnych danych. Co wazne, duzg nie-
pewnoscig obarczone jest takze utrzymywanie sige korzystnego
wptywu dodania BEV do schematu chemioterapii na przezycie
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data wydania
catkowite i przezycie wolne od progresji u pacjentow w okresie
obserwacji dluzszym niz 2 lata.

Opinia Rady Przej- Rozsiany gruczo- Opinia: Opinia:

rzystosci nr
397/2019 z dnia 9
grudnia 2019 r.

Opinia nr108/2019 z
dnia 13 grudnia 2019
r. AOTMIT

towy rak szyjki ma-

cicy (ICD-10: C53)
w ramach RDTL

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, Avastin (bewacyzumb), we wskazaniu: roz-
siany gruczolowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53).
Uzasadnienie opinii:

Wyniki metaanalizy sieciowe] (Rosen 2017) sugeruja, ze sche-
maty zawierajace bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wy-
diuzajg przezycie catkowite chorych, w porownaniu do sche-
matow niezawierajacych bewacyzumabu. W przedluzonej
analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na bewacy-
zumabie wykazywaly Znaczng poprawe 0S w poréwnaniu do
schematow opartych na samej chemioterapii. Wytyczne pol-
skie, europejskie oraz amerykanskie rekomenduja zastosowa-
nie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyna i paklitakselem
(dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze z karbola-
tyng i topotekenem) w przypadku rozsianego oraz nawracaja-
cego raka szyjki macicy. S3 to zalecenia silne, oparte na do-
wodach wysokiej jakosci; sg tez posrednim dowodem na prze-
wage korzysci zdrowotnych w stosunku do ryzyka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
pozytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych
leku Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany gruczotowy
rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze schematy zawiera-
jace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel + bewacyzumab
(Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan + bewacyzumab (Pa+T+B)
istotnie statystycznie wydtuzaja przezycie catkowite chorych w
poréwnaniu do schematéw niezawierajacych bewacyzumabu.
Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskal najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%) w po-
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) i przezycia
bez progresji choroby (PFS) w porownaniu do schematow opar-
tych na samej chemioterapii.

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

Opinia nr105/2019 z
dnia 27 listopada
2019 r. AOTMIT

Rak szyjki macicy
w |V stadium (ICD-
10: C53.8) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kéw 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 sieciowe] (Rosen 2017) sugeruja, ze sche-
maty zawierajace bewacyzumab (Ci+Pa+B oraz Pa+T+B) wy-
dtuzajg przezycie catkowite chorych, w porownaniu do sche-
matow niezawierajacych bewacyzumabu. W przedluzonej
analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na bewacy-
zumabie nadal wykazywaly znaczng poprawe OS w porowna-
niu do schematow opartych na samej chemioterapii. Wy-
tyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie rekomenduja

Opinia:

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

Uzasadnienie opinii:

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 prze-
glad systematyczny z metaanalizg sieciowa: publikacja Rosen
2017. Dodatkowo do analizy wltaczono 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-
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zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i pa-
klitakselem (dopuszcza sie skojarzenie bewacyzumabu takze z
karbolatyng i topotekenem) w przypadku zaawansowanego
(stadium |V) oraz nawracajjcego raka szyjki macicy. S to za-
lecenia silne, oparte na dowodach wysokiej jakosci.

wierajace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel + bewacyzu-
mab (Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan + bewacyzumab
(Pa+T+B) istotnie statystycznie wydluzaja przezycie catkowite
chorych w porownaniu do schematow niezawierajacych bewacy-
zumabu. Wedtug rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskatl naj-
wyzsze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym (68%)
w poréwnaniu do pozostalych 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 neurcendo-
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 (OS) w grupie TPB wyniosta
9,7 mies. vs 9,4 mies. Ryzyko wystapienia progresji lub zgonu
w grupie badanej bylo o 79% mniejsze w porownaniu do grupy
kontrolnej. Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 7,8 mies.,
natomiast w grupie kontrolnej - 4,0 mies. Odsetek odpowiedzi
na leczenie oceniocno jedynie w grupie badanej (TPB).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje
pozytywnie zasadnosc 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
mies., natomiast w grupie kontrolnej - 4,0 mies. Odsetek odpo-
wiedzi na leczenie oceniono jedynie w grupie TPB. Trzy pa-
cjentki (23%) uzyskaly odpowiedz calkowity. Brak jest opcji ak-
tywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

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

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 refundacja,
produktu leczniczego Avastin (bevacizumabum), 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 znamienng 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 (OS). Mediana czasu OS w ramieniu pacjentek leczonych
terapig skojarzong z BEV jest o 3,5 mies. wigksza 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

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Avastin, Bevacizumabum, w ramach programu leko-
wego ,leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
c53)”.

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 miec jednak na uwadze,
Ze nie osiagnieto roznicy w jakosci zycia dla ww. porownania.
Ponadto wnioskowana technologia charakteryzuje sie gorszym
profilem bezpieczenstwa i wysokg toksycznoscig. Dodatkowo dla
porownania terapii skojarzonej z BEV i chemioterapii opartej o
schemat topotekan+paklitaksel nie osiggnieto istotnych staty-
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ocenianej technologii. W czesci dostepnych rekomendacji
wlaczenie 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 spetniajacej kryteria wtaczenia do ba-
dania GOG 240.

stycznie roznic (w zakresie analizy przezycia catkowitego). Na-
lezy takze wskazac, ze utrudnione jest wnioskowanie na temat
efektywnosci diugookresowego stosowania bewacyzumabu ze
wzgledu na brak wiarygodnych badan wykraczajacych poza okres
30 miesigcy. Co wazne, duzg niepewnoscig obarczone jest takze
utrzymywanie sie korzystnego wplywu dedania BEV do schematu
chemioterapii na przezycie catkowite i przezycie wolne od pro-
gresji u pacjentow w okresie obserwacji dluzszym niz 2 lata.
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pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2020/115/0RP/U_24 176_200615_o_140_Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 150/2020 z dnia 10 listopada 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycz-
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C25) - przerzuty do watroby w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
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Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy chloniak z duzych
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dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
gruczotowy rak ptuca (ICD10: C34) u osob dorostych, u ktorych nie wystepuje mu-
tacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i
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Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) -
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technologii lekowych. https: //bipold.aotm. gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2020/276 /REK/2020%2011%2027%200pi-
nia%20RDTL%20nr%20159%202020%20Keytruda.pdf [dostep: 16.03.2023]
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sadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogni-
skowy migsak naczyniowy kosci (ICD-10: C41). https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2020/003/0RP/U_4 32 200127 o 21 _KEYTRUDA pembroli-
zumab RDTL_zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 251/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak ptaskonablonkowy tchawicy (ICD-10: C33). https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia mz/2020/204/0RP/U_39 323 28092020 o 251 Key-
truda_pembrolizumab_RDTL.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 279/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskaza-
niu:rak trzustki (ICD-10 C25.9). https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_ mz/2020/244/0RP/U_43 358 19102020_o_279 Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL_zacz REOPT.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 298/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: roz-
siany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53). https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2019/185/0RP/U_37 382_190916_o_298 AVASTIN_bewacyzumb_RDTL.pdf
[dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 299/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) - przerzuty do watroby. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2020/258 /ORP/U 46 383 09112020 o 299 Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL_zacz.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 312/2020 z dnia 16 listopada roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny,
nawrotowy chltoniak z duzych komorek B (ICD-10: C83). https: //bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2020/271/0RP/U_47 398 16112020 _o_312 Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL_zacz.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 318/2020 z dnia 23 listopada 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wczesniejszym zastosowaniu che-
mioterapii zawierajacej pochodne platyny. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_ mz/2020/276 /ORP/U 48 405 23112020 _o_318 Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL_zacz.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 333/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskaza-
niach: nawracajacy i oporny chloniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy
DLBCL a klasycznym chloniakiem Hodgkina; chloniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).
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https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-
nia mz/2019/230/0RP/u_42 430 191021 o 333 kevytruda pembrolizumab _chlo-
niak_rdtl zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 334/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9). https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_ mz/2019/229/0RP/u_42 431 191021 o 334 keytruda pembrolizu-
mab_glejak rdtl zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 360/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9). https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2019/256/0RP/U_44 465 191104 o 360 Keytruda pembrolizu-
mab_RDTL.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 380/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumb) we wskazaniu: rak
szyjki macicy w |V stadium (ICD-10: C53.8). https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2019/266 /ORP/U_47 489 191125 o 380_Avastin_bewacyzu-
mab_RDTL.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 397/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: rozsiany gru-
czolowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53). https://bipold.aotm.gov.pl/assets /fi-
les/zlecenia m=z/2019/273/0RP/U 49 511 191209 o 397 AVASTIN bewacyzu-
mab_RDTL.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 56/2020 z dnia 25 maja 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Key-
truda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak drobnokomarkowy ptuca (ICD-10: C34)
w Il i kolejnej linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych. https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-
nia_mz/2020/093/REK/rdtl_56_2020_keytruda_mkp_zaczerniona.pdf [dostep:
17.03.2023]

Opinia nr 64/2020 z dnia 18 czerwca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chloniak srodpiersia
z komorek B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych. https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-
nia_mz/2020/115/REK/rdtl_64 2020 Keytruda C85.7.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 7/2020 z dnia 22 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Key-
truda (pembrolizumab), we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza moczowego w
stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowej. https://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files /zlece-
nia_mz/2019/311/REK/Rdtl_7 %202020 Keytruda czarna.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 77/2020 z dnia 3 lipca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Key-
truda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczolowy rak pluca (ICD-10: C34) u osob
dorostych, u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie
ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych pla-
tyny w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-

nia_mz/2020/131/REK/RDTL_77 2020_Keytruda zaczerniona.pdf [dostep:
17.03.2023]
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Opinia
78/2019

Opinia 8/2021

Opinia 9/2020

Opinia
90/2019

Opinia 91/2019

Opinia

95/2019

Piatek 2019

PTG 2011-2015

PTOK 2013

PZH

PZHa

Opinia nr 78/2019 z dnia 20 wrzesnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny
rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii le-
kowej. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/185/REK/Rdtl 78 2019 Avastin.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 8/2021 z dnia 18 stycznia 2021 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Key-
truda (pembrolizumab) w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina) we wskazaniu:
miesak watroby (ICD10: C49) w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych. https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-
nia_mz/2020/330/REK/2021_01_18 Opinia RDTL_nr_8 2021 Keytruda_ BIP_REO-
PTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 9/2020 z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak uro-
telialny pecherza moczowego w stadium uogélnienia (ICD-10: C67.9). https://bi-
pold.aotm.gdov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2019/311/0RP/U_3_13 200120_o_9 Keytruda_pembrolizumab_RDTL.pdf
[dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 90/2019 z dnia 25 pazdziernika 2019 r. Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chloniak sza-
rej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chloniakiem
Hodgkina. Chloniak srodpiersia (ICD-10: C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. https: //bipold.actm. gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/230/REK/rdtl 90 _2019_keytruda chloniak _mkp zaczerniona.pdf
[dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 91/2019 z dnia 23 pazdziernika 2019 r. Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem we wskazaniu:
glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9), w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowej. https://bipold. aotm.gov.pl/assets /files/zlece-

nia mz/2019/229/REK/Rdtl_91 2019 Keytruda.pdf [dostep: 17.03.2023]

Opinia nr 95/2019 z dnia 5 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak gruczotowy o nieznanym punkcie
wyjscia (ICD-10: €34.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2019/256/REK/Rdtl 95 2019 Keytruda.pdf [dostep: 17.03.2023]

Piatek Sz, Bidzinski M, Panek G i wsp. Rak szyjki macicy — ocena zaawansowania
choroby wedlug kryteriow FIGO 2018. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna
2019;4(4):149-154.

Nowak-Markowitz E, Basta A, Kotarski J i wsp. Rekomendacje Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego. Leczenie systemowe nawrotowego i przetrwalego raka
szyjki macicy.

Madry R, Kornafel J. Polskie Towarzystwo Onkoleogii Klinicznej. Nowotwory kobie-
cego uktadu ptciowego. 2013 rok.

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego. Panstwowy Instytut Badawczy. Europejski
Tydzien Profilaktyki Raka Szyjki Macicy 2023. Opublikowano w dniu: 17 stycznia
2023. https://szczepienia.pzh.gov.pl/europejski-tydzien-profilaktyki-raka-szyjki-
macicy-2023/ [dostep: 11.05.20223]

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego. Panstwowy Instytut Badawczy. Dla leka-
rzy. Szczepienia HPV. O wirusie HPV i chorobach jakie wywoluje. https:/ /szcze-
pienia.pzh.gov.pl/dla-lekarzy/szczepienia-hpv/o-wirusie-hpv-i-chorobach/ [do-

step: 11.05.20223]

80



Pembrolizumab (Kevtruda®) w1, linii lezenia przetrwalego, nawrotowego lub przsrzutowego raka szviki macicy — analiza problemu

decyzyinego

Rekomendacja
10/2023

Rekomendacja
11/2023

Rekomendacja
20/2023

Rekomendacja
37/2016

Rekomendacja
38/2022

Rekomendacja
60/2019

Rekomendacja
64/2022

Rekomendacja
66/2019

Rekomendacja
69/2020

Rekomendacja nr 10/2023 z dnia 16 stycznia 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
https:/ /bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/111/REK/2023-01-
16_BP_RP_nr_Keytruda Publikacja BIP_ REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Rekomendacja nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczni-
czego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne (neocadjuwantowe) konty-
nuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po za-
biegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium troju-
jemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu. https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2022 /113 /REK/2023%2001%2016%20BP%20 Rekomenda-
cja%20nr%2011_2023 Keytruda_ publikacja 7047%20REOPTR.pdf [dostep:
16.03.2023]

Rekomendacja nr 20/2023 z dnia 21 lutego 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego: ,,Leczenie uzupelniajace pacjentow z rakiem nerki
(ICD-10 C64)". https: //bipold.aotm.gov.pl/assets /files /zlece-
nia_mz/2022/120/REK/2023-02-21_BP_RP_nr_20 2023_Keytruda publik-

cja BIP_REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Rekomendacja nr 37/2016 z dnia 8 lipca 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medyecznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400
mg/16ml, 1 fiol. po 16 ml; Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14 ml w ramach programu lekowego
»,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”. https: //bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2016 /110 /REK/RP_Avastin 37 2016_KW.pdf [dostep: 17.03.2023]

Rekomendacja nr 38/2022 z dnia 29 kwietnia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)". https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/016/REK/2022 04 29 BP_Reko-
mendacja_nr_38 2022 Keytruda BIP_REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Rekomendacja nr 60/2019 z dnia 30 lipca 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego: ,,Leczenie raka urotelialnego
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)". https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2019/111/REK/RP_60_ 2019 %20Keytruda KW.pdf [dostep: 17.03.2023]

Rekomendacja nr 64/2022 z dnia 4 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego: ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-

nia mz/2022/036/REK/2022 07 04 BP_Rekomendacja nr_64 2022 Keytruda pu-
blikacja_BIP_REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Rekomendacja nr 66/2019 z dnia 7 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego ,,Leczenie czerniaka skory lub blon sluzowych (ICD-10
C43)”. https: //bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia mz/2019/121/REK/rp 66 2019 keytruda mkp.pdf [dostep: 17.03.2023]

Rekomendacja nr 69/2020 z dnia 30 wrzesnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/159/REK/69_2020_Keytruda.pdf
[dostep: 17.03.2023]
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11/2023
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Rekomendacja nr 7/2020 z dnia 30 stycznia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczni-
czego: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka pluca o typie plaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)"”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/275/REK/RP_7 2020 Key-
truda.pdf [dostep: 17.03.2023]

Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczni-
czedo: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie nie-
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: €34)”. https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2019/131/REK/RP_73_2019_Keytruda.pdf [dostep:
17.03.2023]

Rekomendacja nr 73/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu lecz-
niczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”. https://bi-
pold.aotm.gdov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/147/REK/2020_10 09 BP_Reko-
mendacja_73_2020%20Avasti.pdf [dostep: 17.03.2023]

Rekomendacja nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie ptaskonablonkowego
raka narzadow glowy i szyi”. https: //bipold. actm.gov.pl/assets /files/zlece-
nia_mz/2021/062/REK/REKOMENDACJA2.pdf [dostep: 16.03.2023]

Rozporzadzenie z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu Leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Schieda N, Malone SC, Dandan OA, Ramchandani P, Siegelman ES. Multi-modality
organ-based approach to expected imaging findings, complications and recurrent
tumor in the genitourinary tract after radiotherapy. Insights Imaging. 2014;5:25-
40,

The Surveillance, Epidemiology, and End Results. Cancer Stat Facts: Cervical Can-
cer. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/cervix.html [dostep: 12.06.2023]

SEER. Cancer Stat Facts: Cervical Cancer 2020. https://seer.cancer.gov/stat-
facts/html/cervix.html [dostep: 22.05.2023]

O'Cearbhaill RE, Clark L, Eskander RN et al. Immunotherapy toxicities: An SGO
clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2022 Jul;166(1):25-35.

Disis ML, Adams SF, Bajpai J et al. Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
clinical practice guideline on immunotherapy for the treatment of gynecologic
cancer. J Immunother Cancer. 2023 Jun;11(6):e006624.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: €50)"”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2022/111/SRP/U_3 12 16012023 s 10 Keytruda pembrolizuma-
bum_mTNBC w_ref zacz.pdf [dostep: 16.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-
les/zlecenia_mz/2022/113/SRP/U_3_13_16012023 s_11_Keytruda_pembrolizuma-

bum_eTNBC w_ref_zacz.pdf [dostep: 16.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
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uzupelniajace pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C64)”. https: //bi-
pold.aotm.gdov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2022/120/SRP/U_8_37_20022023_s_20_Keytruda_pembrolizuma-
bum w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego: ,,Lecze-
nie raka przelyku (ICD-10: C15)”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia.mz/2022/016/SRP/U_16_101_25042022_s_ 36 Keytruda_pembrolizu-
mab_w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie
oceny leku Avastin (bevacizumabum) kod EAN: 5909990010486, w ramach pro-
gramu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
C 53). https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2016/110/SRP/U_22 233 20160704 stanowi-

sko_54 Avastin_100mg w_ref.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka urotelialnego (ICD-10: C65, Cé66, C67, C68)". https: //bipold. aotm. gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2019/111/SRP/U_29 284 190729 s 62 Keytruda pembroli-
zumab w_ref zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2022/036 /SRP/U_26_174 04072022 s 62 Keytruda_pembrolizu-
mab_w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
czerniaka skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)”. https: //bipold.actm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_m=z/2019/121/SRP/U_31_296_ 190805 s 66 _KEYTRUDA_pembro-
lizumabum_w_ref_zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64)”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2020/159/SRP/U_39 316_28092020_s 69 Keytruda pembrolizu-

mab_w_ref zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie plaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2019/275/SRP/U 4 27 200127 _s_7 KEYTRUDA_pembrolizu-

mab_w_ref zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 roku w spra-
wie oceny leku Avastin (bevacizumabum) w ramach programu lekowego: ,,Lecze-
nie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2020/147/5RP/U_41 336 09102020 s_73 Avastin_bevacizumabum.pdf [do-
step: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka pluca (ICD-10: C34)”. https://bipold.actm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia mz/2019/131/SRP/U 34 346 190826 s 76 KEYTRUDA pembro-

lizumab_w_ref zacz.pdf [dostep: 17.03.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
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Tewari 2017

Ustawa refun-
dacyjna 2011

Zwrotnik raka

plaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi”. https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia mz/2021/062/SRP/U_26 155 21062021 s 77 Key-
truda_pembrolizumabum_w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 16.03.2023]

Tewari KS, Sill MW, Penson RT et al. Bevacizumab for advanced cervical cancer:
final overall survival and adverse event analysis of a randomised, controlled,
open-label, phase 3 trial (Gynecologic Oncolegy Group 240). Lancet. 2017 Oct
7;390(10103):1654-1663.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 Nr 122
poz. 696)

Zwrotnikraka.pl. Portal onkologiczny. Diagnoza systemu leczenia raka szyjki ma-
cicy w Polsce - raport PTGO. https://www.zwrotnikraka.pl/raport-ptgo-diagnoza-
systemu-leczenia-raka-szyjki-macicy-w-polsce/ [dostep: 22.05.2023]




