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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Wspotczynnik standaryzowany wiekiem (z ang. Age-Standardized)
All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

British Gynaecological Cancer Society

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Antygen karcynoembrionalny (z ang. Carcinoembryonic Antigen)
Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Nowotwory z wysokg zmiennoscig liczby kopii gendw (z ang. Copy Number High) (syn. p53mut/ p53abn)

Nowotwory z matg zmiennoscia liczby kopii gendow (z ang. Copy Number Low) (syn. NSMP/ p53 non-
mut / p53wt)

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)

Chemioterapia

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (z ang. Deficient Mismatch Repair)
Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Dostarlimab

Rak endometrium (z ang. Endometrial Cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Rak endometroidny (z ang. Endometroid Carcinoma)

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Przejscie ze stanu nabtonkowego do mezenchymalnego (z ang. Epithelial — Mesenchymal Transition)

Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)
Receptorowa kinaza tyrozynowo-biatkowa erbB-2 (z ang. Receptor Tyrosine-Protein Kinase erbB-2)

European Society of Gynaecological Oncology
European Society of Medical Oncology

European Society of Pathology
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European Society for Radiotherapy and Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
International Federation of Gynecology and Obstetrics

Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

Haute Autorite de Sante

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related quality of Life)
Health Technology Assessment

Hormonoterapia

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effecitvnes Ratio)
Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

Badanie immunohistochemiczne

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentek

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Naciekanie okotonaczyniowej przestrzeni limfatycznej (z ang. Lymphovascular Space Invasion)

Porownanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu popula-
cji (z ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (z ang. Mismatch Repair)

Nowotwory z prawidfowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR Pro-
ficient)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)

Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability-High)
Mikrosatelitarnie stabilny (z ang. Microsatellite Stable)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Sekwencjonowania nastepnej generacji (z ang. Next-Generation Sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie lub ogdlna odpowiedzZ na leczenie (z ang. Objective Re-
sponse Rate lub Overall Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Chemioterapia z wyboru lekarza (z ang. Physician’s Choice of Chemotherapy)

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Receptor smierci programowanej 1 (z ang. Programmed Death Receptor-1)

Ligand biatka receptorowego programowanej Smierci typu 1 (z ang. Programmed cell death ligand 1)
Ligand biatka receptorowego programowanej $mierci typu 2 (z ang. Programmed cell death ligand 2)
Pembrolizumab

Przezycie bez progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Nowotwory z mutacjg w obrebie genu POLE (syn. POLE EDM/ POLE mut)

Receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

Czesciowa odpowied? (z ang. Partial Response)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Spanish Society of Medical Oncology

Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium

The Cancer Genome Atlas

Wysokie obcigzenie mutacyjne nowotworow (z ang. High Tumor Mutational Burden)
International Union Against Cancer

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab)
w monoterapii w monoterapii w leczeniu 0sob
dorostych z nawrotowym lub zaawansowanym
(stadium 2I11B) rakiem endometrium o dowol-
nym typie histologicznym z wykluczeniem mie-
saka endometrialnego, z uposledzeniem na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
dow (dMMR) lub wysokg niestabilnoscig mikro-
satelitarng (MSI-H), u ktérych nastgpita progre-
sja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wcze-
$niejszego schematu chemioterapii dwulekowej
zawierajacego platyne, niekwalifikujgcych sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub ra-
dioterapii, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztodliwy trzonu macicy, ktéremu
zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod
C54, obejmuje raka endometrium zwanego
rowniez btony Sluzowej trzonu macicy lub ra-
kiem trzonu macicy, ktéry jest nowotworem
ztosliwym btony $luzowej wyscietajgcej macice.
W etiologii raka endometrium najwieksze zna-
czenie ma nadmierne pobudzenie endome-
trium przez estrogeny, bez przeciwstawnego
dziatania progestagendw.

Zwykle u pacjentek stwierdza sie niespecyficzne
objawy, ktére stajg sie czestsze i bardziej nasi-
lone w miare wzrostu i rozprzestrzeniania sie
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nowotworu. Najczestszych z objawdw obserwo-
wanych w raku endometrium jest nieprawi-
dtowe krwawienie z drdg rodnych, moga takze
pojawiac sie upfawy i ropnie. Wystgpienie ta-
kiego nieprawidtowego krwawienia z drog rod-
nych zwykle powoduje, ze pacjentki zgtaszaja
sie do lekarza a sam rak rozpoznawany we
wczesnym stopniu zaawansowania. Rozpozna-
nie patomorfologiczne jest stawiane na podsta-
wie materiatu uzyskanego w trakcie biopsji, kto-
rej wynik pozwala réowniez na okreslenie typu
histologicznego i stopnia zréznicowania raka
(grading). Wykazano jednak, taki podziat raka
endometrium, oparty wyfgcznie o kryteria hi-
stologiczne/grading nie pozwala na w petni wia-
rygodng ocene rokowania oraz ocene odpowie-
dzi na zastosowane leczenie. Z tego wzgledu za-
leca sie stosowanie klasyfikacji molekularnej ra-
kow trzonu macicy. Wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO)
wskazujg, ze klasyfikacje molekularng nalezy
przeprowadzi¢ na etapie rozpoznawania raka
endometrium (biopsji), a jesli to niemozliwe naj-
pdZniej na etapie podejmowania decyzji o lecze-
niu uzupetniajgcym.

Jednym z wyrdznianych typow molekularnych
sg raki endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow,
ktére charakteryzujg sie niestabilnoscig mikro-
satelitarng (MSI, z ang. microsatellite instabi-
lity). Naprawa nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydow (MMR, z ang. mismatch repair) to
proces, ktéry odgrywa kluczowa role w utrzy-
maniu stabilnosci genomu poprzez korygowa-
nie btedéw zaistniatych przy replikacji i rekom-
binacji gendw, powodujgcych powstawanie nie-
sparowanych zasad. Uposledzenie naprawy nie-
prawidtowo sparowanych nukleotydéw
(dMMR, z ang. deficient mismatch repair) wigze
sie z niestabilnoscig catego genomu i postepu-
jacg akumulacjg mutacji, zwtaszcza regionéw
prostych, powtarzalnych sekwencji DNA
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definiowanych jako mikrosatelity, co skutkuje
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI).

Analizowany problem decyzyjny dotyczy lecze-
nia nawrotowego lub zaawansowanego raka
endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie
niedopasowania (dMMR).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw (KRN) w 2020 r. odno-
towano 5 290 zachorowan oraz 1 811 zgondw
na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10:
C54). Dane udostepnione przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w | pdtroczu
2022 r. liczba dorostych pacjentek (unikalne nu-
mery PESEL) z rozpoznaniem gtownym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podko-
dami) wyniosta 32 753 oséb.

We wczesnym stadium rak endometrium na
0g6t ma dobre rokowanie, z 81% 5-letnim prze-
zyciem ogodlnym. Jednak w przypadku choroby
zaawansowanej 5-letnie przezycie ogdlne wy-
nosi tylko odpowiednio 17% i 15% dla stadium
IVA i IVB. Rokowanie w przypadku raka endo-
metrium MSI-H/dMMR okresla sie jako posred-
nie na tle innych podtypdw molekularnych tego
nowotworu, jednak stwierdzenie tych cech
moze by¢ zwigzana réwniez z predyspozycja ge-
netyczng do wystgpienia innych nowotwordw.
W przypadku guzéw MSI-H odnotowuje sie
zwiekszong ekspresje receptor PD-1 oraz jego li-
ganda, PD-L1, zarowno na komdrkach nowo-
tworowych, jak i limfocytach naciekajgcych. Z
tego wzgledu status MSI-H/dMMR stanowi bio-
marker pomocny w identyfikacji pacjentek, u
ktorych istnieje wyzsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie immunoterapia.
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Oceniana interwencja i wybdr populacji

docelowej

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z recep-
torem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulato-
rem aktywnosci limfocytow Tiwykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi im-
munologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowied? limfocytow T,
w tym odpowiedZ przeciwnowotworowg, po-
przez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-
L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach pre-
zentujgcych antygen i mogg ulegad ekspresji na
komdrkach nowotworowych oraz innych ko-
morkach w mikrosrodowisku guza.

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany
jest w wielu wskazaniach obejmujgcych cho-
roby nowotworowe. 29 kwietnia 2022 r. Komi-
sja Europejska rozszerzyta zakres wskazan reje-
stracyjnych dla leku KEYTRUDA o zastosowanie
w monoterapii w leczeniu nowotwordéw z MSI-
H lub dMMR u 0séb dorostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym ra-
kiem endometrium, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu opartym na po-
chodnych platyny w dowolnym zesta-
wieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii;

e nieoperacyjnym lub z przerzutami ra-
kiem zotadka, jelita cienkiego lub ra-
kiem drég zdétciowych u pacjentek, u
ktérych nastgpita progresja choroby w
trakcie leczenia lub po co najmniej jed-
nej stosowanej wczesniejszej terapii.
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Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
do leczenia pembrolizumabem kwalifikowane
beda pacjentki spetniajgce wszystkie ponizsze
kryteria:

1. potwierdzenie nawrotowego lub zaa-
wansowanego (stadium 2IlIB) raka en-
dometrium o dowolnym typie histolo-
gicznym z wykluczeniem miesaka endo-
metrialnego;

2. niekwalifikowanie sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii
(w przypadku pembrolizumabu)

3. wystgpienie progresji zaawansowa-
nego lub nawrotowego raka endome-
trium w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu chemiotera-
pii dwulekowej zawierajgcego platyne;

4. zidentyfikowana obecno$¢ uposledze-
nia naprawy nieprawidfowo sparowa-
nych nukleotydow (ang. mismatch re-
pair deficient, dAMMR) lub wysokiej nie-
stabilnosci mikrosatelitarnej (ang. mi-
crosatellite instabilityhigh, MSIH) po-
twierdzonej z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu;

5. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;

6. wczesniejsze leczenie terapiami hor-
monalnymi jest dopuszczalne i nie wli-
cza sie do liczby zastosowanych terapii;

7. wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9. nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem;

10. adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

11. brak przeciwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng ChPL;
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12. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspot-
istniejgcych lub standw klinicznych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzone przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o aktualng ChPL;

13. zgoda pacjentki na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

14. wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig.

Zalecana dawka produktu leczniczego KEY-
TRUDA u 0s6b dorostych to 200 mg co 3 tygo-
dnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we
wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréow

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wska-
zUjg, ze w drugiej linii leczenia systemowego pa-
cjentek z rakiem endometrium MSI-H/ dMMR
powszechnie zaleca sie zastosowanie monote-
rapii pembrolizumabem lub dostarlimabem. W
warunkach polskich leczenie dostarlimabem
jest mozliwe w ramach programu lekowego ,, Le-
czenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” (zatacznik B.148. do MZ 11/12/2023) u
pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub
zaawansowanym (stadium >I1IB) rakiem endo-
metrium o dowolnym typie histologicznym z
wykluczeniem miesaka endometrialnego, po
wystgpieniu progresji zaawansowanego lub na-
wrotowego raka endometrium w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemio-
terapii dwulekowej zawierajgcego platyne, ze
zidentyfikowang obecnoscig dMMR lub MSI-H.
Populacja refundacyjna dla dostarlimabu odpo-
wiada wiec populacji docelowej dla pembrolizu-
mabu, a z uwagi na tozsame pozycjonowanie
obu lekéw jako standardu terapii u chorych z
MSI-H/ dMMR nalezy uzna¢, ze dostarlimab jest
wiasciwym komparatorem dla leku KEYTRUDA.

Ponadto w tej grupie chorych nieco rzadziej re-
komenduje sie inne ICI w monoterapii —

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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awelumab lub niwolumab lub skojarzenie
pembrolizumab + lenwatynib. Wskazane mono-
terapie nie sg jednak refundowane ze srodkow
publicznych. Zgodnie z informacjami przekaza-
nymi przez NFZ w trakcie prac AOTMIT nad
whnioskiem dla leku Jemperli istniata mozliwosc
finansowania terapii skojarzonej pembrolizu-
mab + lenwatynib w ramach Ratunkowego Do-
stepu do Technologii Lekowych (RDTL). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze technologie finansowane
w ramach RDTL dotyczg jedynie indywidualnych
pacjentek i nie stanowig powszechnej praktyki
klinicznej, za czym przemawia rowniez fakt, ze
w okresie pierwszego poétrocza 2022 r. z mozli-
wosci leczenia nig skorzystaty jedynie dwie
chore na raka endometrium, a w 2021 r. zadna
z chorych. Terapii skojarzonej pembrolizumab +
lenwatynib lub monoterapii awelumabem lub
niwolumabem nie mozna wiec potraktowac
jako komparatorow dla pembrolizumabu.

Dodatkowo, bez wskazywania na wymédg po-
twierdzenia MSI-H/ dMMR u pacjentek w dru-
giej linii leczenia systemowego mogg by¢ zasto-
sowane chemioterapia, bewacyzumab lub hor-
monoterapia. Rozpatrujgc chemioterapeutyki
refundacjg w warunkach polskich objete s3 ci-
splatyna + doksorubicyna; cisplatyna + doksoru-
bicyna + paklitaksel, cisplatyna, karboplatyna,
doksorubicyna, paklitaksel. Refundowane jest
rowniez skojarzenie karboplatyna + paklitaksel,
ktére wytyczne kliniczne wskazuja jako mozliwe
do zastosowania u chorych, gdy nawrot nastgpit
po ponad 6 miesigcach od zastosowania. Refun-
dacjg objete sg tez rekomendowana wytycz-
nymi klinicznej hormonoterapia (octan mege-
strolu, medroksyprogesteron, tamoksyfen, ful-
westrant). Zgodnie z opiniami ekspertow kli-
nicznych przedstawionymi w AWA opracowane;j
dla leku Jemperli immunoterapie celowane na
MSI-H/dMMR przy dobrej dostepnosci do lecze-
nia nimi zastepujg zaréwno chemioterapie jak i
hormonoterapie, stosowane w tej grupie cho-
rych przed upowszechnieniem sie badan
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molekularnych. Polskie wytyczne PTGO 2023
wskazujg, ze klasyfikacje molekularng nalezy
przeprowadzi¢ na etapie rozpoznawania raka
endometrium, a jesli to niemozliwe najpdzniej
na etapie podejmowania decyzji o leczeniu uzu-
petniajgcym. Dodatkowo na upowszechnienie
wykonywania tych oznaczen wptywa wprowa-
dzenie od 1 wrzesnia 2023 r. mozliwosc leczenia
dostarlimabem w ramach programu lekowego
dedykowanego chorym ze zidentyfikowang
obecnoscig MSI-H/dMMR potwierdzong z wy-
korzystaniem zwalidowanego testu. W sytuacji
wykrycia MSI-H/dMMR u pacjentek stosowana
bedzie immunoterapia (obecnie dostarlima-
bem), a przy braku tych cech molekularnych
chemioterapia lub hormonoterapia. W sytuacji
wprowadzenia mozliwosci leczenia refundowa-
nym pembrolizumabem, u chorych z potwier-
dzonym dodatnim statusem dMMR/MSI-H po-
jawi sie dodatkowa opcja terapeutyczna, be-
daca alternatywa dla dostarlimabu.

Pozostate terapie wskazywane w wytycznych
praktyki klinicznej jako opcje drugiej linii lecze-
nia chorych na raka endometrium inhibitory ki-
nazy tyrozynowej czy inhibitor HER2 to terapie
dedykowane odpowiednio pacjentkom z fuzjg
genu NTRK oraz z rakiem HER2-dodatnim, nie-
refundowane w warunkach polskich.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
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uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refun-
dacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Hig-
gins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtdrne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population): Nawrotowy
lub zaawansowany (stadium 2I1IB) rak endo-
metrium (EC; endometrial cancer), niekwalifi-
kowanie sie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii, guz z obecnoscig
uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydow (dMMR; ang. mismatch
repair deficient) lub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H; ang. microsatellite
instability-high); do przegladu wtgczano row-
niez eksperymentalne badania kliniczne prze-
prowadzone w szerszych populacjach cho-
rych, w przypadku dostepnosci wynikow dla
podgrup spetniajacych wyzej opisane kryteria
dotyczgce rozpoznania. Pozostate kryteria:
wiek 18 lat i powyzej, wczedniejsze leczenie
chemioterapiag dwulekowa zawierajgcy pla-
tyne, stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
do przegladu wtgczano réwniez eksperymen-
talne badania kliniczne przeprowadzone
w szerszych populacjach chorych, w przy-

padku dostepnosci wynikéw dla podgrup
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spetniajacych wyzej opisane kryteria doty-
czace wieku, wczesniejszego leczenia i stanu
sprawnosci lub, w ktérych zdecydowana wiek-
sz0s$¢ chorych (>90%) spetniata te kryteria. W
przypadku badan obserwacyjnych (przepro-
wadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej)
zaktadano, ze leczenie pacjentek z zaawanso-
z MSI-H/dMMR  EC
pembrolizumabem w monoterapii byto w

wanym/nawrotowym

wiekszosci przypadkéw prowadzone zgodnie z
warunkami rejestracji leku Keytruda w danym
kraju — badania takie wtgczano do przegladu
takze w przypadku braku szczegdtowych infor-
macji dotyczgcych wszystkich ww. kryteridéw
wtgczenia, o ile wspomniane warunki rejestra-
cyjne byty do tych kryteridw wystarczajgco
zblizone.

Interwencja (I, z ang. Intervention): Pembroli-
zumab (PEMBRO) stosowany w monoterapii,
w schematach dawkowania zgodnych z aktu-
alnymi zapisami charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL); do przeglagdu wtgczano
rowniez badania oceniajgce interwencje zde-
finiowang szerzej, jako immunoterapie inhibi-
torami punktéw kontrolnych uktadu odporno-
$ciowego lub leczenie anty-PD-1/PD-L1 w
przypadku dostepnosci wynikéw dla podgrup
leczonych pembrolizumabem. W przypadku
badan obserwacyjnych (przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce klinicznej) do przegladu
wtgczano takze publikacje, w ktérych nie po-
dano szczegdtowych informacji o dawkowaniu
PEMBRO, zaktadajac, ze leczenie byto prowa-
dzone zgodnie z warunkami rejestracji leku
Keytruda w danym kraju.

Komparatory (C, z ang. Comparison): Dostarli-
mab (DOSTAR) stosowany w monoterapii,
zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite (OS),
przezycie bez progresji (PFS), ocena odpowie-
dzi na leczenie — obiektywna odpowiedz na le-
(ORR), kontrola

czenie choroby/korzysé
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kliniczna (DCR/CBR), najlepsza odpowied?
na leczenie (BOR) (odpowiedz catkowita [CR],
odpowiedz czesciowa [PR], choroba stabilna
[StD], progresja choroby [PD]), czas do uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie (TTR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR), dtugotrwata
odpowiedz na leczenie, zmniejszenie rozmia-
réw guza, jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty kon-
cowe zorientowane na pacjenta (PROs) — nasi-
lenie objawdw, inne dolegliwosci zwigzane
z chorobg i jej leczeniem, bezpieczenstwo.
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): Ba-
dania kliniczne (dowolnej fazy, w tym: ekspe-
rymentalne, pragmatyczne i postmarketin-
gowe) — z randomizacjg i grupa kontrolng, nie-
randomizowane z grupg kontrolng, bez grupy
kontrolnej (jednoramienne), pojedyncze ra-
miona badan z niewtasciwg grupa kontrolng,
w ktérych stosowano poszukiwang interwen-
cje; badania obserwacyjne —z grupg kontrolng
i bez grup kontrolnych, pojedyncze kohorty
badan z niewtasciwg grupga kontrolng, w kto-
rych stosowano poszukiwang interwencje.
W przypadku braku mozliwosci przeprowa-
dzenia pordwnania ocenianej interwencji
zwybranym komparatorem bezposrednio
(brak badan z odpowiednig grupg kontrolng)
lub posrednio — przez wspdlne ramie referen-
cyjne, do przegladu wigczano takze opubliko-
wane (a w przypadku braku artykutéw petno-
tekstowych — rowniez dostepne w postaci do-
niesien konferencyjnych lub innych) poréwna-
nia posrednie przeprowadzone dowolng me-
todg dopuszczong w Wytycznych AOTMIT.
Witgczano badania opublikowane w formie ar-
tykutow petnotekstowych, z mozliwoscig uzu-
petnienia tresci publikacji o dane z innych ma-
teriatéw — doniesien konferencyjnych, doku-
mentow rejestracyjnych, prezentujgcych do-
datkowe lub uaktualnione wyniki wtgczonych
badan, w jezyku angielskim lub polskim.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na
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podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczo-
nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Admi-

nistration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego KEYTRUDA w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego KEYTRUDA w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
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zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, $rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego KEYTRUDA w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym KEYTRUDA jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze $rodkdéw pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego KEYTRUDA w wykazie
lekéw refundowanych stosowanych w ramach

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

programu lekowego w populacji chorych na
raka endometrium.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu KEYTRUDA. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentek lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia raka endome-
trium. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkoéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
j3¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy,

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)



15

poczawszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekédw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czent dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) w monoterapii w leczeniu oséb doro-
stych z nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I1IB) rakiem endometrium o dowolnym typie histo-
logicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydéw (dMMR) lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), u ktorych nastgpita
progresja choroby w trakcie lub po zakorczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej
zawierajgcego platyne, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii,

w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak endometrium (ICD-10: C54)

Nowotwor ztosliwy trzonu macicy, ktéremu zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod C54 (/CD-
102019), obejmuje raka endometrium (EC, z ang. endometrial cancer) zwanego réwniez btony sluzowej
trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, ktory jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej wyscietajacej

macice.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C54 Nowotwdr ztosliwy trzonu macicy
C54.0 Dolna cze$¢ macicy
C54.1 Btona sluzowa macicy
C54.2 Miesniowka macicy
C54.3 Dno macicy
C54.8 Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy*
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony

*  nowotwor, ktéry przekracza (pokrywa) granice dwdéch lub wiecej podkategorii, i ktérego punkt wyjscia nie daje sie okreslic.
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2.2 Etiologia i patofizjologia

W etiologii raka endometrium najwieksze znaczenie ma nadmierne pobudzenie endometrium przez es-
trogeny, bez przeciwstawnego dziatania progestagendw. Do czynnikéw podwyzszonego ryzyka zacho-
rowania naleza: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, nieptodnos$é lub urodzenie tylko jednego
dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika, dtugi okres mie-
sigczkowania, leczenie tamoksyfenem oraz zespét Lyncha (w zespole tym ryzyko wynosi 30—60% w ciggu

catego zycia) (PTOK 2013).

2.3 Obraz kliniczny

U pacjentek z rakiem endometrium wystepujg niespecyficzne objawy, ktére stajg sie czestsze i bardziej
nasilone w miare wzrostu i rozprzestrzeniania sie nowotworu. Najczestszych z objawdw obserwowanych
w raku endometrium jest nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych (NC/ 2020). Mogg takze pojawiac
sie uptawy i ropnie. W chwili rozpoznania u okoto 50% pacjentek stwierdza sie niedokrwistos¢, wynika-
jacg z nadmiernej utraty krwi. Wynikajgce z niej objawy mogg obejmowac takze zmeczenie, ostabienie,
bole gtowy, nieregularne bicie serca, zawroty gtowy i dusznos$é. Niedokrwisto$¢ powoduje rowniez
wzrost niedotlenienia guza i niestabilnos$ci chromosomdw, co prowadzi do wzrostu czestos$ci mutacji

i agresywnosci nowotworu (Biete 2017, Morice 2016).

2.4 Rozpoznanie

U wiekszosci chorych rak trzonu macicy jest rozpoznawany we wczesnym stopniu zaawansowania

z uwagi na czeste wystepowanie krwawienia z drog rodnych (PTOK 2013).

Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiatu uzyskanego w trakcie biopsji
(PTOK 2013). Zalecane jest przeprowadzenie biopsji endometrium (abrazji, biopsji aspiracyjnej, biopsji
histeroskopowej — brak preferowanej metody) u kobiet z krwawieniem pomenopauzalnym, u ktérych
grubos¢ endometrium przekracza 3mm, u kobiet z dojrzatg postacig ziarniszczaka leczonych oszczedza-

jaco oraz u kobiet z krwawieniem w trakcie stosowania tamoksyfenu w okresie do 5 lat (PTGO 2023).

Wynik histopatologiczny biopsji endometrium powinien okreslac typ histologiczny a dla raka endome-
troidnego stopien jego zréznicowania histopatologicznego wg kategorii low-grade (G1/G2) i high-grade
(G3) (PTGO 2023). Wyrdznia sie trzy stopnie zrdznicowania raka (grading), ze wzgledu na procent utka-

nia litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki) tj.: rak wysoko
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zroznicowany G1 — <5% utkania czesci litej; rak srednio zroznicowany G2 — 6-50% utkania czesci litej;

rak nisko zréznicowany G3 — >50% utkania czesci litej (AOTMIT AWA 134/2022).

Ponadto, zgodnie z klasyfikacja WHO z roku 2020 r. wyrdznia sie 10 histologicznych podtypdw ztosliwych

rozrostéw nabtonka trzonu macicy (PTGO 2023), ktdre podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 2. Histopatologiczny podziat rakéw endometrium (PTGO 2023).

Typ histologiczny Definicja
Gruczolakorak zbudowany z cew gruczotowych imitujgcych cewy prawidtowej sluzéwki trzonu
Rak endometroidny macicy oraz (zaleznie od stopnia zréznicowania histologicznego, G1-G3) z litych pdl komdrek
(ECC, z ang. endometroid rakowych. Powstaje na podfozu atypowego rozrostu endometrium, najczesciej u kobiet z
carcinoma) podwyzszonym wskaznikiem masy ciata (BMI) i hiperestrogenizmem. Komdrki raka wykazuja

ekspresje receptoréw steroidowych (ER/PR).

Rak zbudowany w wiekszosci z komaorek o atypii duzego stopnia tworzacych uktady o charakterze
brodawek i mikrobrodawek i/lub uktady gruczotowe. Rozwija sie na bazie polipa endometrialnego
lub atroficznego endometrium u kobiet w wieku pomenopauzalnym. W wiekszosci rakéw
surowiczych obserwuje sie mutacje genu TP53, a w 30% przypadkéw amplifikacje genu ERBB2
(HER2). Reakcja na receptory ER i PR wypada zmiennie, najczesciej jest ujemna.

Rak surowiczy
(z ang. serus carcinoma)

Raki wykazujgce znaczng roznorodnosc, zaréwno w odniesieniu do morfologii komarek (o jasnej
lub eozynofilowej cytoplazmie, réznoksztattne w tym tzw. komarki hufnalowe) jak i tworzonych

Rak j komark o ) ) - .
d (Zjaas:o Cc;er:;:rcswy struktur (uktady brodawkowe ze szkliwiejgcym rdzeniem, cewkowe, torbielowate i lite). Atypia
& . komorek jest zmienna, ale przynajmniej ogniskowo stwierdza sie atypie duzego stopnia. Wszystkie
adenocarcinoma) . X ) , . ) ) )
raki jasnokomaorkowe zaliczane sg do guzoéw o zrdznicowaniu G3. Reakcja na ER i PR z reguty

ujemna.

Rak niezréznicowany to ztosliwy nowotwdr nabtonkowy, ktéry nie wykazuje zadnych cech
Rak niezréznicowany/  zréznicowania w kierunku jakiejkolwiek linii komdrkowej. Komarki raka tworza jedynie lite uktady.

odréznicowany Brak reakcji na ER/PR. Czeste mutacje wielu gendw, w tym TP53 i POLE, w potowie przypadkow
(z ang. undifferentiated cechy niestabilnosci mikrosatelitarnej. W przypadku raka odréznicowanego sktadowej
carcinoma) niezréznicowanej towarzyszy utkanie raka endometrioidnego o réznym stopniu ztosliwosci (G1-

G3) lub raka surowiczego.

Gruczolakorak
mieszanokomaorkowy
(z ang. mixed cel
adenocarcinoma)

Rak, ktorego utkanie zbudowane jest z dwdch lub wiecej histologicznych podtypdw raka trzonu,
przy czym przynajmniej jeden z nich ma postac raka surowiczego lub jasnokomdrkowego. Kazda
ze sktadowych musi stanowi¢ co najmniej 5% utkania guza.

Gruczolakorak
z pozostatosci przewodow
Wolffa (z ang.
mesenephric
edenocarcinoma)

Gruczolakorak wywodzacy sie z pozostatosci Srédnercza (mesenephrium) czyli przewoddw Wolffa.
W trzonie macicy stwierdzany wyjgtkowo rzadko, nieco czesciej w szyjce macicy. Komérki
nowotworu nie wykazujg reakcji na obecno$é receptoréw steroidowych (ER/PR), natomiast
cechuja sie ekspresjg kalretyniny oraz antygendw CD10 i GATA3.

Rak ptaskonabtonkowy
(z ang. squamous cel Rak, ktorego utkanie tworzg wytacznie atypowe komorki nabtonka ptaskiego.

carcinoma)

Rak sluzowy, typu ) ) ) . , . . e .
Rzadka odmiana histologiczna raka trzonu macicy, nowotwdr o wysokim stopniu zréznicowania z

(z aJ:gl (r)nvllzeci?ous komorek cechujgcych sie zdolnoscig do produkcji $luzu barwigcego sie mucikarminem i
carcinoma) wykazujgcych ekspresje CEA.
Gruczolakorak imitujgcy  Wyjatkowo rzadka postac raka trzonu macicy (do 2021 r. opisano jedynie 115 przypadkow). Jest
raka z przewodoéw Wolffa to rak pod wzgledem histologicznym i immunofenotypowym imitujacy gruczolakoraka
(z ang. mesonephric-like wywodzgcego sie z pozostatosci srédnercza. Nie wykazuje ekspresji receptorow steroidowych
adenocarcinoma) (ER/PR).
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Typ histologiczny Definicja

Jest to nowotwor dwufazazowy, na ktérego utkanie sktada sie rak o wysokim stopniu ztosliwosci
(najczesciej EEC lub rak surowiczy) i komponent miesakowy. Sktadowa miesakowa ma najczesciej
postac niezréznicowanego miesaka o wysokim stopniu ztosliwosci, ale moze miec¢ rowniez utkanie

Miesakorak heterologiczne). W badaniach molekularnych wykazano, ze obie sktadowe guza prezentuja

(z ang. carcinosarcoma) jednakowe aberracje genetyczne. Przyjmuje sie, ze sktadowa mezenchymalna wywodzi sie z
komponenty nabtonkowej i powstaje na drodze EMT (z ang. epithelial-mesenchymal transition) w

trakcie progresji guza. Wiekszos¢ przypadkow (90%) wykazuje mutacje genu TP53. Przerzuty

nowotworu w ok. 90% przypadkdw majg utkanie raka.

BMI —wskaznik masy ciata (z ang. body mass index); CEA — antygen karcynoembrionalny (z ang. carcinoembryonic antigen); EEC — rak endo-
metroidny (z ang. endometroid carcinoma); EMT — przejscie ze stanu nabtonkowego do mezenchymalnego (z ang. epithelial — mesenchymal
transition); ER — receptor estrogenowy (z ang. estrogen receptor); PR — receptor progesteronowy (z ang. progesteron receptor).

Badania morfologiczno-kliniczne wykazaty jednak, ze stosowany do tej pory podziat raka endometrium
oparty o kryteria histologiczne/grading nie pozwala na w petni wiarygodng ocene rokowania oraz ocene
odpowiedzi na zastosowane leczenie. Z tego wzgledu zaleca sie stosowanie klasyfikacji molekularnej
rakoéw trzonu macicy (PTGO 2023). W wyniku realizacji projektu TCGA w 2013 roku scharakteryzowano

4 molekularne podtypy raka endometrium rdznigce sie profilem mutacji i rokowaniami:

e nowotwory z mutacjg w obrebie genu POLE (POLE-mut, z ang. POLE-ultramutated),

e nowotwory z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI-H, z ang. microsatellite instability hy-
permutated),

e nowotwory o niskiej liczbie kopii/stabilne mikrosatelitarnie (z ang. copy number low [CNlow]
/microsatellite stable [MSS]) oraz

e nowotwory o wysokiej liczbie kopii/surowiczopodobne (z ang. copy number high [CNhigh]/ se-

rous like). (Wilczynski 2023).

Sposrod opisywanych wyzej mutacje w obrebie genu POLE wykrywane sg w zaledwie 6-9% przypadkow
raka endometrium (PTGO 2023), jednak raki zaliczane do podgrupy POLE-mut/POLE EDM czesto cechujg
sie wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej i reprezentujg endometrioidny podtyp nowotworu.
Najistotniejszg ich cechg kliniczng jest doskonate rokowanie i dtugoletnie przezycie pacjentek pod wa-
runkiem wykrycia wariantu mutacji w obrebie genu POLE (patologiczne warianty: p.Pro286Arg,

p.Val4d1lleu, p.Ser297Phe, p.Ala456Pro i p.Serd59Phe) (Wilczyriski 2023).

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR, z ang. mismatch repair) to proces, ktory od-
grywa kluczowg role w utrzymaniu stabilnosci genomu poprzez korygowanie btedéw zaistniatych przy
replikacji i rekombinacji genéw, powodujgcych powstawanie niesparowanych zasad. Upo$ledzenie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (dMMR, z ang. deficient mismatch repair) wigze sie
z niestabilnoscig catego genomu i postepujgcg akumulacjg mutacji, zwtaszcza regiondw prostych, po-

wtarzalnych sekwencji DNA definiowanych jako mikrosatelity, co skutkuje niestabilnoscig
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mikrosatelitarng (MSI, z ang. microsatellite instability) (Kavun 2023, Lorenzi 2020) i prowadzi do zjawiska
hipermutacji (10-100 mut/Mb) (Wilczyriski 2023). W badaniach wykrywa sie mutacje zarodkowe gendw
MLH1, PMS2, MSH2 i MSH6 czy delecje w kodonie genu EPCAM (Toboni 2023), mutacje somatyczne

(,Lynch-like”) lub hipermetylacje promotora genu MLH1 (Manning-Geist 2022).

Kolejna podgrupa z matg zmiennoscig liczby kopii gendw (CNlow, z ang. copy number low) obejmuje raki
endometrium typu low grade, w ktdrych nie wystepuje zjawisko MSI. Ostatnig podgrupe wedtug po-
dziatu TCGA tworzg raki surowicze z mutacjg w obrebie genu p53 o wysokiej zmiennosci liczby kopii ge-

now (CNhigh, z ang. copy number high), obarczone niekorzystnym rokowaniem (Wilczyriski 2023).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) wskazujg, ze klasyfikacje moleku-
larng nalezy przeprowadzi¢ na etapie rozpoznawania raka endometrium (biopsji), a jesli to niemozliwe
najpdzniej na etapie podejmowania decyzji o leczeniu uzupetniajgcym. Obligatoryjng klasyfikacje wg
typu molekularnego zaleca sie u kazdej pacjentki z rakiem endometrium, u ktdrej rozwaza sie leczenie
oszczedzajgce ptodnosé oraz u chorych obcigzonych niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego.
Zalecang metodg przeprowadzania klasyfikacji molekularnej wg wytycznych PTGO jest algorytm ProMisE
(PTGO 2023), ktdry zaktada analize molekularng wszystkich rakdw endometrium i ktéry oparty jest o kla-
syfikacje zaproponowang przez TCGA (Wilczyriski 2023). Uproszczony algorytm ProMisE przedstawiono

ponizej.

Wykres 1. Uproszczony algorytm ProMisE (PTGO 2023, Alexa 2021).
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IHC — badanie immunohistochemiczne; MMR — naprawa niesparowanych zasad; dMMR — nowotwory z deficytem naprawy niesparowanych
zasad (z ang. MMR deficient); pMMR — nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR
proficient); NGS — sekwencjonowanie nastepnej generacji; NSMP — nowotwory niesklasyfikowane pod wzgledem molekularnym; POLE — gen
kodujgcy polimeraze epsilon DNA.
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W pierwszym etapie pod katem mutacji genu POLE. W kolejnym kroku, w razie braku mutacji
genu POLE, dokonuje sie oceny statusu MMR (badanie IHC biatek MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Utrata
ekspresji przynajmniej jednej z protein MMR pozwala zaklasyfikowac raka jako MSI-H/ dMMR. Ostatecz-
nym etapem jest ocena IHC proteiny p53, ktdra pozwala na zaklasyfikowanie raka do grupy p53-
abn. W przypadku braku mutacji p53 raka przypisuje sie do podgrupy NSMP. Uzycie klasyfikatora Pro-
MisE wydaje sie mozliwe do zastosowania w kazdej pracowni histopatologicznej, oparte jest gtéwnie
na metodach immunohistochemicznych (IHC). Jedynie ocena mutacji genu POLE wymaga metod biolo-

gii molekularnej — sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, z ang. next-generation sequencing)

(PTGO 2023).

Analizowany problem decyzyjny leczenia nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z nie-
stabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy

uszkodzeri DNA o typie niedopasowania (dMMR).

W tabeli ponizej podsumowano molekularng klasyfikacje rakéw endometrium.

Tabela 3. Molekularna klasyfikacja rakéw endometrium (PTGO 2023).

POLE EDM MSI-H/ dMMR CNhigh CNlow
Czestos¢ (%) 6-9% 20-30% 12-18% 40-50%
Liczba mutacji/Mb >100 10-100 <10 <10
Zmiennosc liczby kopii bardzo niska niska wysoka (znaczna) niska
gendw SCNA ¥
Inne cechy molekularne MSS MSI MSS MSS oraz urata CTNNB1

w 30-40% przypadkow

POLE (100%), DMD PTEN (88%), PIK3CA TP53 (92%), PIK3A PTEN (77%), PIK3CA

5 najczestszych mutacji
(% guzdw z mutacja)

Histologiczny podtyp
raka

Wybrane cechy
histologiczne
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(100%), CSDM (100%),
FAT4 (100%), PTEN
(94%)

rak endometrioidny
G1-G3

czesto wysoki stopien
ztodliwosci i nie w petni
charakterystyczne
utkanie histologiczne
(wtgcznie z obecnoscia
nowotworowych
komorek olbrzymich),
naciekania szerokim
frontem, nasilony

naciek z limfocytow TlLs

(54%), PIK3R1 (42%),
RPL22 (37%), ARID1A
(37%)

rak endometrioidny
G1-G3

czesto wysoki stopien
ztosliwosci, nasilony
naciek z limfocytéw
TILs, cechy
réznicowania
Sluzowego, naciekanie
typu MELF, nasilone

LVSI oraz naciek zapalny

w otoczeniu guza
nowotworowego

(47%), FBXW7 (22%),
PPP2R1A (22%), PTEN
(10%)

rak surowiczy
rak endometrioidny G3
miesakorak

moze by¢ wysoki
stopien ztosliwosci z
rozlang atypia jadrowo-
cytoplazmatyczna,
wspotistnienie utkania
litego i gruczotowego,
destrukcyjny typ
naciekania $ciany
trzonu, LVSI

(53%), CTNNBI (52%),
ARIDIA (42%), PIK3R1
(33%)

rak endometrioidny
G1-G2

najczesciej niski stopien
ztosliwosci, obecne
cechy réznicowania
ptaskonabtonkowego,
brak nacieku z
limfocytow TILs,
dodatnia reakcja na
receptory steroidowe
(ER/PR), odczyn na
biatko P53 typu dzikiego
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POLE EDM MSI-H/ dMMR CNhigh CNlow

moze byc¢ zwigzany z  zaawansowane stadium
zespotem Lyncha, choroby w chwili wysokie BMI
wysokie BMI rozpoznania, niskie BMI

Towarzyszgce cechy mtodszy wiek chorych,
kliniczne niskie BMI

Kolorem jasnoniebieskim wyrézniono podtyp molekularny MSI-H/ dMMR, ktérego dotyczy analizowany problem decyzyjny.
BMI —wskaznik masy ciata (z ang. body mass index); CNhigh —podgrupa z wysokg zmiennoscia liczby kopii gendw (z ang. copy number high);
CNIlow —podgrupa z matg zmiennoscia liczby kopii gendw (z ang. copy number low); LVSI — naciekanie okotonaczyniowej przestrzeni limfatycz-

nej (z ang. lymphovascular space invasion); AMMR — nowotwory z deficytem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR deficient); MSI-H
— wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite instability-high); POLE EDM — nowotwory z mutacjg w obrebie genu POLE.

Inng opcja zalecang przez PTGO, zamiast wykorzystania opisanego powyzej algorytmu, jest mozliwoscé
zastosowania kompleksowego algorytmu z jednoczesng oceng statusu p53, MMR i POLE (zaréwno IHC,
jak i NGS), wraz z dodatkowym badaniem mutacji w zakresie gendw BRCA, CTNNBI1, POLD1 (Wilczyriski
2023).

Przed podjeciem decyzji o leczeniu nalezy wykonaé rezonans magnetyczny z kontrastem, ktory jest naj-
lepszg metodg oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium. Badanie tomografii komputero-
wej jest przydatne wytgcznie w ocenie rozsiewu raka endometrium poza miednice (PTGO 2023).
W zwigzku z tym po potwierdzeniu histopatologicznym nowotworu, a przed podjeciem decyzji o se-
kwencji leczenia raka endometrium nalezy przeprowadzi¢ kliniczno-radiologiczng ocene stopnia zaa-
wansowania w oparciu o badanie ginekologiczne, rezonans magnetyczny miednicy oraz tomografie
komputerowg jamy brzusznej i klatki piersiowej (PTGO 2023, PTOK 2013). Stopnie zaawansowania raka
endometrium okresla sie wedtug klasyfikacji wg Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) z 2009 r. (zaktualizowang w 2023 r.),
a u nielicznych chorych, ktére nie sg leczone chirurgicznie i jedynie poddawane pierwotnej radioterapii
(niezaleznie od powodu), obowigzuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (PTOK 2013). Stosowane réwniez
bywa klasyfikacja TNM (T — wielko$¢ guza, N — zajecie weztdow chtonnych, M — odlegte przerzuty) opra-
cowana przez International Union Against Cancer (UICC) (opis tych klasyfikacji zamieszczono w zatgcz-

niku 10.1).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

U zdecydowanej wiekszosci pacjentek choroba rozpoznawana jest we wczesnym stadium, ktére zwig-
zane jest z 81% 5-letnim przezyciem ogdlnym. Jednak w przypadku choroby zaawansowanej 5-letnie
przezycie ogdlne wynosi tylko odpowiednio 17% i 15% dla stadium IVA i IVB (Green 2020). Skutecznos¢
schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu Il linii zaawansowanego lub nawrotowego raka en-
dometrium jest niska, ze wskaznikami odpowiedzi na leczenie wynoszgcymi od 7% do 14%, a mediang
catkowitego przezycia nie przekraczajgcg 12 miesiecy (Dizon 2009, Fracasso 2006, Garcia 2008, Miller
2002, Muggia 2002).
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Rokowanie w przypadku raka endometrium MSI-H/dMMR okresla sie zwykle jako posrednie na tle in-
nych podtypéw molekularnych tego nowotworu, pomiedzy nowotworami POLE mut (rokowanie ko-
rzystne) i nowotworami p53abn (rokowanie niekorzystne). Wykazano rowniez, ze przezycie catkowite
wsrdd chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium MSI-H/dMMR otrzymujgcych
w | linii leczenia CTH opartg na zwigzkach platyny jest znamiennie krétsze niz pacjentek bez tych cech
(Tuninetti 2023). W ponizszej tabeli podsumowano klasyfikacje grup prognostycznych wg zalecen
ESGO/ESTRO/ESP, taczacych klasyfikacje patomorfologiczng i diagnostyke molekularng (ESGO/ES-
TRO/ESP 2021).

Tabela 4. Grupy prognostyczne raka endometrium (ESGO/ESTRO/ESP 2021).
Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

Niskie e  FIGO |-l + POLE mut + endometrioidalny i nieendometrioidalny + brak choroby resztkowej
e  FIGO IA + dAMMR/NSMP + endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy
e  FIGO IBdMMR/NSMP endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy

Posrednie e  FIGO IA dMMR/NSMP endometrioidalny + high-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy

e  FIGO IA p53abn i/lub nieendometrioidalny + brak inwazji miometrium

e  FIGO | dMMR/NSMP endometrioidalny + istotna LVSI (bez wzgledu na gteboko$¢ naciekania
oraz grading)

e  FIGO IBdMMR/NSMP endometrioidalny + high-grade (bez wzgledu na status LVSI)

. FIGO Il dAMMR/NSMP + endometrioidaln

Posrednio wysokie

e  FIGO llI-IVA dMMR/NSMP endometrioidalny + brak choroby resztkowej
e  FIGO I-IVA p53abn endometrioidalny i nieendometrioidalny + inwazja miometrium + brak
Wysokie choroby resztkowe;j
e  FIGO I-IVA dMMR/NSMP + nieendometrioidalny? + inwazja miometrium + brak choroby
resztkowej

Choroba miejscowo

zaawansowana / z e FIGO llII-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
przerzutami odle- e  FIGO IVB + kazdy typ molekularny
gtymi

a —dotyczy typu surowiczego, niezréznicowanego oraz miesakoraka; nie obejmuje typu jasnokomorkowego.

LVSI — naciekanie okofonaczyniowej przestrzeni limfatycznej (z ang. lymphovascular space invasion); NSMP — niespecyficzny profil moleku-
larny (z ang. non-specific molecular profile); POLE mut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; p53abn —mutacja p53 (z ang.
p53 abnormal).

Chore z nowotworem o mieszanym profilu molekularnym (double classifiers), np. POLE mut oraz p53abn, sg leczone jak chore z POLE mut.
Chore z rozpoznaniem: FIGO llI-IVA POLE mut oraz I-IVA dMMR /NSMP, typ jasnokomdrkowy z inwazjg miometrium, nie zostaty przydzielone
do zadnej z grup ryzyka w klasyfikacji molekularnej ze wzgledu na brak jednoznacznych danych pozwalajgcych oszacowac ryzyko.

Stwierdzenie cech MSI-H/dMMR moze by¢ zwigzane rowniez z predyspozycjg genetyczng do wystgpie-
nia innych nowotwordw (NCCN 1.2024). Dziedziczny rak endometrium MSI-H rozwija sie w wyniku mu-
tacji linii zarodkowych, co skutkuje rdwniez ryzykiem wystgpienia zespotu Lyncha, a zwiekszone ryzyko
sporadycznego raka endometrium MSI-H jest spowodowane mutacjami linii somatycznej lub nieprawi-
dtowosciami w metylacji (Hashmi 2019). Z tego wzgledu pacjentki z obecnoscig MSI-H/dMMR wynika-
jaca z mutacji zarodkowych powinny by¢ dodatkowo konsultowane w kierunku zespotu Lyncha (NCCN

1.2024). W przypadku guzéow MSI-H odnotowuje sie zwiekszong ekspresje receptor PD-1 oraz jego
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liganda, PD-L1, zarowno na komdrkach nowotworowych, jak i limfocytach naciekajgcych, dlatego status
MSI-H/dMMR stanowi biomarker pomocny w identyfikacji pacjentek, u ktérych istnieje wyzsze prawdo-

podobienistwo odpowiedzi na leczenie immunoterapia (O'Malley 2022).

2.6 Epidemiologia

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono danych epidemiologicznych bezposrednio odnoszacych sie do
polskiej populacji refundacyjnej dla leku KEYTRUDA wnioskowanej w ramach niniejszych analiz. Ponizej

zaprezentowano dane w sposéb przyblizony prezentujgce epidemiologie w populacji docelowej.

Rak endometrium

Swiat i Europa

Na podstawie oszacowan GLOBOCAN liczba nowych przypadkéw raka endometrium (ICD-C54) w 2020
r. w skali $wiata wyniosta 417 367 oséb, a estymowana liczba zgondéw z powodu raka trzonu macicy
w tym samym roku wyniosta 97 370 oséb. Z kolei w Europie w 2020 r. odnotowano 130 051 przypadkow
raka endometrium ($redni wskaznik zachorowalnosci 33,6 na 100 tys. oséb) i 130 051 zgondw z jego

przyczyny (wskaznik $miertelnosci 7,7 na 100 tysiecy osob) (GLOBOCAN 2020).

Tabela 5. Szacunkowa zapadalnos¢ i zachorowalnos¢ na raka endometrium na swiecie w 2020 r. (GLO-
BOCAN 2020).

Wspétczynnik
zapadalnosci/

Wspétczynnik

Wspétczynnik )
umieralnoéci /

Region Liczba przypadkéw - zachorowalnosci Liczba zgonow g
g (95% CI) 100 000 oséb 1'r0CZnej/ (95% Cl) 100 000 os6b
surowy ~ ASR 100000 osob surowy ASR
167 310 40995
Azj 7,4 1 1,4
43 (164 944,0; 169 710,0) ' 6.0 >6 (37 398,9; 44 936,9) 8 '
130051 29 963
E 1 29,4 7,7 2
UroPa (127 227,0; 132 938,0) 33,6 66 & (28 805,8; 31 166,7) ' 9
Ameryka 68 402 12 789
Pétnocna  (67835,0; 68973,8) 36,7 21,1 34,2 (12 533,1; 13 050.2) 6.9 31
Ameryka
33270 8718
kacir 1 2 2 2
tacifiska 55 568 4. 35 742.7) 0.0 8 77 (8237,0;9227,1) 0 &
i Karaiby
14 024 4042
Afrvka10.920,1; 18 010,2) 21 35 13 (3041,1; 5 372,4) 0,60 10
Oceania 4310 20,2 14,0 18,3 863 4,0 2,3

(4 103,3; 4527,2)
ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (z ang. age-standardized).

(769,0; 968,5)
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Polska

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) w 2020 r. odnotowano
5 290 zachorowan oraz 1 811 zgondw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) (KRN 2023).
Analizujgc dane historyczne widocznym jest, ze odnotowuje sie wzrost liczby zachorowan i zgondw na
nowotwor ztosliwy trzonu macicy. Nalezy przy tym mieé na uwadze, ze w zwigzku z pandemig COVID-19

raportowana liczba zachorowan ulegfa drastycznej zmianie, co obrazuje ponizszy wykres.

Wykres 2. Liczba zachorowan i zgondw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce w
latach 2000-2020 (KRN 2023).
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Tabela 6. Zapadalnos¢ i zachorowalno$é na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce
2020 r. (KRN 2023).

Wspétczynnik zapadalnosci/ Wspétczynnik umieralnosci /

Liczba przypadkéw 100 000 oséb Liczba zgonéw 100 000 oséb
surowy  ASW ASE surowy ASW ASE
5290 26,71 25,31 26,31 1811 9,15 3,25 8,52

ASE — wspdtczynnik standaryzowany wiekiem populacji Europy (z ang. European Standard Population 2013); ASW — wspdtczynnik standaryzo-
wany wiekiem populacji $wiata (z ang. age-standardized world).

Na podstawie danych z raportu Globocan 2020a estymowana liczba chorych na raka trzonu macicy
w 2020 r. w Polsce wynosita 9 869, co moze wskazywac na niedoszacowanie danych w rejestrze KRN
(liczba chorych: 6 638 w 2020 r.). Na tle innych panstw europejskich Polska znajdowata sie na 6 miejscu
pod wzgledem liczby zachorowan i na 5 miejscu pod wzgledem liczby zgondw na raka trzonu macicy

(GLOBOCAN 2020), co zobrazowano na wykresach ponizej.
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Wykres 3. Liczba przypadkow raka trzonu macicy w 2020 r. w krajach europejskich (GLOBOCAN 2020).
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Wykres 4. Liczba zgondw z powodu raka trzonu macicy w 2020 r. w krajach europejskich (GLOBOCAN
2020).
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Dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w | pdtroczu 2022 r. liczba
dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10:

C54 (wraz z podkodami) wyniosta 32 753 0séb (AOTMIT AWA 134/2022).

Tabela 7. Liczba pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54, wraz z podko-
dami (AOTMIT AWA 134/2022).

Liczba pacjentek 2018 2019 2020 2021 2022*

Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54 43 556 44993 41228 42 595 32753

*  dane za | potrocze.
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MSI-H w raku endometrium

Sposrod wszystkich nowotwordw ginekologicznych MSI najczesciej wystepuje w raku endometrium
(Hashmi 2019). Szacuje sie, ze MSI w raku endometrium wynikajgcy ze sporadycznych mutacji lub wyci-
szenia epigenetycznego wystepuje w okoto 15—-20% przypadkow, podczas gdy mutacje linii zarodkowej
stanowig okoto 5% nowotwordw (Kurnit 2019). Ogdtem, okoto 25-31% pacjentek z rakiem endometrium

charakteryzuje sie MSI-H/dMMR (O'Malley 2022).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw choroby na
jakosc¢ zycia
Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka endometrium
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych
kosztodw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z zachorowaniem na EC z cechg MSI-H/ dMMR
jest trudne ze wzgledu na brak danych literaturowych dotyczgcych wytgcznie pacjentek z tym podtypem

molekularnym. W konsekwencji konieczne jest zastosowanie pewnych uproszczen np. postuzenie sie

danymi dla pacjentek z EC ogétem/ z kodem rozpoznania C54 wg ICD-10.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtoriskim obcigzenie chorobowe tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat
utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang roz-
poznaniem raka endometrium (kody rozpoznan wg CD-10: C54-C54.3, C54.8-C54.9, 785.42, 786.001)

wsrdd kobiet w Polsce w 2019 roku wynosito:

e wskaznik tfgcznej utraty zdrowia DALY: 193,90 (95% Cl: 155,4; 239,8) DALY / 100 tys.,
e wspotczynnik utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu: 174,7000 (95% Cl: 137,9 -
219,5) YLL /100 tys. (AOTMIT TLI 12/2022).

EC jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co
z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi
z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu rozpoznania ICD-10 C54 w 2022
roku wydano 6 950 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji choro-
bowej wynoszacej 160 723. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢,
ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2018-2022 na ogoét
wzrasta kazdego roku (ZUS 2023), a wartosci odnotowywane w 2020 i 2021 r. mogg by¢ zanizone z po-
wodu pandemii COVID-19. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Absencja chorobowa pacjentek z rozpoznaniem ICD-10: C54 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 160723 6 950
2021 154 677 6 545
2020 156 996 6383
2019 165 140 6778
2018 158 268 6 408

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2022 roku orzeczenia pierwszorazowego lekarzy orzecznikow, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C54 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 257 kobiet, natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 124 kobiety. Szczegdtowe
dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentek z rozpozna-

niem raka endometrium zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C54 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
2022 257 - 257 - 124 - 124 -
2021 242 - 241 1 98 - 97 1
2020 303 - 301 2 137 - 136 1
2019 290 - 288 2 103 102 1
2018 276 - 276 - 99 - 99 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2022 wydano 120 pierwszorazowych i 217 ponownych orzeczen

rentownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2023).
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Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C54 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieu:{’féona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;t;éona
ogdtem
2022 120 0 120 0 217 - 217 -
2021 116 - 114 2 219 - 219 -
2020 155 - 153 2 227 - 222 5
2019 140 - 136 4 194 1 192 1
2018 126 - 123 3 219 - 219 -
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2022 9 - 9 - 43 - 43 -
2021 21 - 20 1 32 - 32 -
2020 24 - 23 1 38 - 35 3
2019 24 - 22 - 35 1 34 -
2018 24 - 23 1 41 - 41 -
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2022 80 - 80 - 87 - 87 -
2021 66 - 65 1 83 - 83 -
2020 93 - 92 1 83 - 81 2
2019 77 - 75 2 72 - 71 1
2018 67 - 65 2 69 - 69 -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2022 31 - 31 - 87 - 87 -
2021 29 - 29 - 104 - 104 -
2020 38 - 38 - 106 - 106 -
2019 39 - 39 - 87 - 87 -
2018 35 - 35 - 109 - 109 -

U chorych na raka endometrium odnotowuje sie niekorzystny wptyw na jakosci zycia (HRQol), wynika-
jacy zaréwno z samej choroby, jak i standardowo stosowanych metod leczenia. Ogdélnie wsréd pacjentek
z rakiem endometrium wskazuje sie, ze objawy obnizajgce jakos¢ zycia obejmujg bdl, zmeczenie, lek,
stres i depresje (Aaronson 2014). Dodatkowe efekty choroby i leczenia, ktére mogg obnizy¢ jakos¢ zycia
to krwawienia z pochwy, obrzek limfatyczny, objawy zwigzane z uktadem moczowym i jelitowym oraz

neuropatia obwodowa (Bruner 2007, Ferrandina 2014).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Analizujgc zwigzek miedzy jakoscig zycia mierzong za pomocg kwestionariusza FACT-G a stopniem zaa-
wansowania wykazano znamienne réznice w ogolnych wynikach FACT-G dla kobiet w stadium low-grade
choroby ikobiet w stadium high-grade. Réwniez wyniki podskal fizycznej, spotecznej, emocjonalnej
i funkcjonalnej kwestionariusza FACT-G byty nizsze u pacjentek high-grade w poréwnaniu do low-grade,

co wskazuje na zwigzek jakos¢ zycia chorych z zaawansowaniem choroby (Chen 2022, Banning 2023).

2.8 Leczenie choroby raka endometrium

Poczatkowe leczenie raka endometrium obejmuje leczenie chirurgiczne, a nastepnie radioterapie i/lub

chemioterapie u pacjentek z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (Green 2020).

Stopien FIGO /1l operacyjny

Standardowe leczenie chirurgiczne pacjentek obejmuje catkowite proste wyciecie macicy z jajowodami
i jajnikami bez pobierania ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego. Zaleca sie wybor chirurgii
matoinwazyjne] (catkowitego laparoskopowego lub robotowego wyciecia macicy), tam gdzie jest to
mozliwe. Jako odstepstwa od standardu traktowane jest postepowanie oszczedzajgce, ktére mozna za-
stosowac u kobiet pragnacych zachowac ptodno$¢ i po uzyskaniu catkowitej remisji kliniczno-patologicz-
nej po terapii hormonalnej (HTH) lub nieusuwanie jajnikow, ktére mozna zastosowac u kobiet <45 r.z.,
przy czym w obu przypadkach wymaga sie spetnienia dodatkowych kryteriéw. Limfadenektomie nalezy
rozwazy¢ u chorych z posrednim wysokim lub wysokim ryzykiem przerzutéw w niezmienionych radiolo-

gicznie weztach chtonnych (PTGO 2023).

W leczeniu uzupetniajgcym (po leczeniu operacyjnym bez choroby resztkowej R0) metoda z wyboru jest
radioterapia, przeprowadzana zaleznie od oceny indywidualnego ryzyka nawrotu. Pacjentkom z grup
niskiego ryzyka zaleca sie wytgczng obserwacje, pacjentkom z grup ryzyka posredniego i wysokiego po-
$redniego brachyterapie, a w przypadku pacjentek z grup wysokiego ryzyka brachyterapig w potgczeniu

z teleradioterapia. Nie zaleca sie CTH w leczeniu uzupetniajgcym raka endometrium w stopniu FIGO I/Il.

Stopien FIGO I/1l nieoperacyjny

U chorych w stopniu FIGO I/Il niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego (z uwagi na zty stan ogdlny
lub niewyrazenie zgony na operacje) z istotnymi czynnikami ryzyka przerzutéw do weztéw chtonnych
leczeniem z wyboru jest brachyterapia (obejmujgca narzad rodny) skojarzona z teleradioterapig (obej-
mujaca narzad rodny i wezty chtonne miednicze). W pozostatych przypadkach stosuje sie brachyterapie
(PTGO 2023).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Stopien FIGO IIA/IIIB/IIIC/IVA operacyjny zaawansowany miejscowo

W leczeniu pacjentek w stopniu FIGO IlIA zaleca sie catkowite proste wyciecie macicy wraz z przydatkami
bez pobierania ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego bez systematycznej limfadenektomii.
U chorych w stopniu FIGO IlIB/IVA dopuszcza sie operacje cytoredukcyjne wytgcznie, gdy stan ogdlny
pacjentki jest dobry a operator jest zdolny wykonaé catkowitg cytoredukcje tj. uzyska¢ RO czyli mikro-
skopowy brak raka w marginesie resekcji. W przypadku gdy choroba wykracza poza macice, ale nie prze-
kracza granic miednicy zalecang metodg jest blokowa resekcja z odtworzeniem ciggtosci przewodu po-
karmowego lub radykalna histerektomia. Nie zaleca sie wykonania limfadenektomii w tej grupie pacjen-
tek. W leczeniu chorych w stopniu FIGO IlIC zaleca sie proste catkowite wyciecie macicy wraz z przydat-
kami bez pobierania ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego z biopsjg podejrzanych weztow

chtonnych lub z selektywng limfadenektomig (PTGO 2023).

W leczeniu uzupetniajgcym pacjentek w stopniu FIGO Il (po leczeniu operacyjnym bez choroby resztko-
wej R0O) metoda z wyboru jest radiochemioterapia (R-CTH) w zalecanej sekwencji 2 cykle cisplatyny z te-
leradioterapia, a nastepnie 4 cykle skojarzenia karboplatyna + paklitaksel (dopuszcza sie odwrdcenie
kolejnosci schematu leczenia). W podtypach POLE i IMMR zaleca sie wytgcznie teleradioterapia (PTGO
2023).

Stopienr FIGO 11A/111B/11IC/IVA nieoperacyjny lub nieresekecyjny zaawansowany miejscowo

U pacjentek z rakiem zaawansowanym miejscowo bez przerzutéow odlegtych niekwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego metodg z wyboru jest teleradioterapig obejmujgca narzad rodny oraz zmiany
w miednicy stosownie do ich lokalizacji i/lub przerzutowe wezty chtonne okotoaortalne, stosowana
w skojarzeniu z brachyterapig (na narzad rodny). W przypadku, gdy leczenie radykalne nie jest mozliwe
do zrealizowania metodg z wyboru jest leczenie systemowe z/lub bez radioterapii paliatywnej (PTGO

2023).

Stopien FIGO IIA/IIB/IIC/IVA — rak zaawansowany miejscowo z chorobg resztkowa po leczeniu opera-

cyjnym lub choroba przerzutowa — FIGO |VB, nawrdt choroby

U chorych z rakiem zoperowanym niedoszczetnie (FIGO IlI-IVA, R1/R2) lub rakiem rozsianym tzn. w przy-
padkach z nieresekcyjnymi przerzutami do ptuc, watroby, z rozsiewem wieloogniskowym w jamie
brzusznej (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby metodg z wyboru jest leczenie systemowe

+ radioterapia (PTGO 2023). W przypadku zaawansowane] lub nawrotowej choroby stosuje sie terapie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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chemioterapie, hormonoterapie i/lub radioterapie paliatywna, w zaleznosci od histologii, lokalizacji cho-

roby oraz rozlegto$ci zmian lub masy guza (Green 2020).

Hormonoterapia stosowana jest u pacjentek z ekspresja ER/PR z rakiem endometroidnym typu low-
grade. Lekami z wyboru sg octan megestrolu, medroksyprogesteron, ktére moga by¢ stosowane naprze-

miennie z tamoksifenem (PTGO 2023).

Chemioterapia | linii leczenia (w schemacie karboplatyna + paklitaksel) zalecana jest u pacjentek z rakiem
endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczym, jasnokomorko-
wym, miesakoraku). W grupie chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym
rakiem surowiczym zaleca sie dodanie trastuzumabu do schematu CTH karboplatyna + paklitaksel (PTGO

2023).

Poniewaz przez wiele dekad przezycie ogdlne w stadiach zaawansowanych i nawrotowych wcigz pozo-
stawato niskie, pojawienie sie nowatorskich terapii celowanych oraz terapii immunoonkologicznych dla
zaawansowanego raka endometrium niesie nadzieje na poprawe wynikéw leczenia (Green 2020). Histo-
rycznie konwencjonalna chemioterapia byta stosowana rowniez w przypadku guzéw MSI-H/ dMMR, jed-
nakze niedawne badania kliniczne wykazaty, Ze immunoterapia wywotuje silniejszg i bardziej klinicznie
korzystng odpowiedz u tych pacjentek (Grant 2023). Z tego wzgledu chemioterapia Il linii leczenia zale-
cana jest gtéwnie w nawrocie miesakoraka, a jej zastosowanie (tj. leczenie paklitakselem lub doksorubi-
cyng) w pozostatych typach histologicznych moze mieé miejsce jedynie w uzasadnionych klinicznie sy-

tuacjach lub przy ograniczonym dostepie do immunoterapii (PTGO 2023).

Immunoterapia z wykorzystaniem jako opcji preferowanej inhibitoréw PD-1 w monoterapii (pembroli-
zumabu lub dostarlimabu) lub alternatywnie w skojarzeniu (pembrolizumab + lenwatynib) powinna by¢
zastosowana u pacjentek z MSI-H/ dMMR z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miej-
scowo (FIGO llI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u kto-
rych po CTH opartej na platynie doszto do progresji (PTGO 2023). W przypadku zaawansowanych rakow
endometrium z MSI-H/ dMMR inhibitory PD-1, takie jak dostarlimab i pembrolizumab, wykazaty wskaz-
niki odpowiedzi wynoszace odpowiednio 44% i 57%, podczas gdy inhibitory PD-L1, wykazaty nizsze

wskazniki odpowiedzi wynoszace np. awelumab 27% (Green 2020).

W tabeli ponizej podsumowano wskazania rejestracyjne immunoterapeutykéw dopuszczonych przez

EMA do stosowania w leczeniu raka endometrium MSI-H/ dMMR.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



34 AESTIMO

Tabela 11. Wskazania rejestracyjne immunoterapeutykéw dopuszczonych do stosowania w leczeniu
raka endometrium, w tym z MSI-H/ dMMR.

Terapia Wskazanie rejestracyjne

Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsa-
tellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzer DNA o typie
niedopasowania (ang. dAMMR, mismatch repair deficient)

. Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u
0s6b dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujgcych
warunkach:- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;- le-
czenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym
leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

. Nowotwory inne niz rak jelita grubego

pembrolizumab Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w le-

czeniu nastepujacych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u o0séb dorostych z:

o  zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczeéniejszym leczeniu
opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy
nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radio-
terapii;

o  nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego
lub rakiem drég zétciowych u pacjentek, u ktorych nastgpita progre-
sja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowane;j
wczesniejszej terapii (ChPL KEYTRUDA 2023).

Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu do-
rostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upoéle-
dzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair defi-
cient, dMMR)/ wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego platyne (ChPL Jemperli 2023).

dostarlimab

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u

pembrolizumab + lenwatynib ktorych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajg-
cym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykal-
nego leczenia chirurgicznego lub radioterapii (ChPL KEYTRUDA 2023).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 29.01.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia pacjentek z opornym na leczenie/nawrotowym rakiem endometrium, wydanych przez wiodgce eu-
ropejskie lub potnocnoamerykanskie towarzystwa/stowarzyszenia medyczne. Do analizy wigczono do-
kumenty opublikowane w latach 2020-2024, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do ob-
rotu dla produktu leczniczego KEYTRUDA wydano w 2022 r., a dla produktu leczniczego Jemperli w 2021

r.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO 2023);
e National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2024);
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Society for Immunotherapy of Cancer z 2023 r. (SITC 2023),

European Society of Medical Oncology z 2022 r. (ESMO 2022);

European Society of Gynaecological Oncology/ European Society for Radiotherapy and Oncology
/ European Society of Pathology z 2021 r. (ESGO/ESTRO/ESP 2021);

Spanish Society of Medical Oncology/ Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer z 2021
r. (SEOM/GEICO 2022);

British Gynaecological Cancer Society z 2021 r. (BGCS 2022).

Wszystkie opublikowane dokumenty wskazujg na zasadnos¢ modyfikacji postepowania terapeutycz-

nego zaleznie od zidentyfikowanego typu histologicznego i/lub molekularnego podtypu raka endome-

trium (PTGO 2023, NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022,

BGCS 2022).

W | linii leczenia rekomendowane s3a:

Keytruda
(pembrolizumab)

hormonoterapia: progestageny — octan megestrolu lub medroksyprogesteron (PTGO 2023;
ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021 — u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade;
SEOM/GEICO 2022, BCGS 2022 — u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade, z do-
datnim receptorem hormonalnym, bez szybko postepujgcej choroby przerzutowej) stosowane
naprzemiennie z tamoksyfenem (PTGO 2023, SEOM/GEICO 2022); tamoksyfen lub fulwestrant
(ESMO 2022, SEOM/GEICO 2022- jako alternatywne postepowanie)

chemioterapie:

o skojarzenie karboplatyna + paklitaksel (PTGO 2023 — dla pacjentek z rakiem endome-
troidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych tj. surowiczym, jasnoko-
morkowym i miesakoraku; NCCN 1.2024 — dla pacjentek z miesakorakiem; SITC 2023 —
standard postepowania dla pacjentek z surowiczym rakiem endometrium HER-dodat-
nim; ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022 — jako standard postepo-
wania);

o skojarzenie karboplatyna + docetaksel (NCCN 1.2024),

chemioterapie w skojarzeniu z trastuzumabem (PTGO 2023 — dla pacjentek z zaawansowa-
nym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim; NCCN 1.2024 — karbo-
platyna + paklitaksel + trastuzumab dla pacjentek z HER2-dodatnim miesakorakiem lub rakiem
surowiczym; SITC 2023 — standard postepowania dla pacjentek z surowiczym rakiem endome-

trium HER-dodatnim)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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e chemioterapie w skojarzeniu z pembrolizumabem — karboplatyna + paklitaksel + pembrolizu-

mab (NCCN 1.2024 — dla pacjentek z rakiem endometrium z wyjgtkiem miesakoraka)

e chemioterapie w skojarzeniu z dostarlimabem (NCCN 1.2024 — karboplatyna + paklitaksel + do-

starlima

b)

e immunoterapie:

O

O

pembrolizumab w monoterapii lub dostarlimab w monoterapii (NCCN 1.2024 — dla pa-
cjentek z MSI-H/dMMR po wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny w tym
terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej)

skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (NCCN 1.2024 — dla pacjentek z pMMR po
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny w tym terapii neoadjuwantowej
i adjuwantowej)

skojarzenie karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (NCCN 1.2024)

W Il linii leczenia zaleca sie:

e chemioterapie:

O

O

Keytruda
(pembrolizumab)

cisplatyne (NCCN 1.2024);

docetaksel (NCCN 1.2024);

doksorubicyne (PTGO 2023, NCCN 1.2024);

doksorubicyne liposomalng (NCCN 1.2024);

ifosfamid (NCCN 1.2024);

karboplatyne (NCCN 1.2024);

kabozatynib (NCCN 1.2024),

paklitaksel (PTGO 2023, NCCN 1.2024);

paklitaksel zwigzany albuminami (NCCN 1.2024);

temsirolimus (NCCN 1.2024);

topotekan (NCCN 1.2024);

skojarzenie paklitaksel + doksorubicyna (ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021);
skojarzenie cisplatyna + doksorubicyna (NCCN 1.2024),

skojarzenie cisplatyna + doksorubicyna + paklitaksel (NCCN 1.2024);
skojarzenie ifosfamid + cisplatyna (NCCN 1.2024);

skojarzenie ifosfamid + paklitaksel (NCCN 1.2024),

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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ponowng CTH zwigzkami platyny (ESGO/ESTRO/ESP 2021 — u pacjentek z dtugim odste-
pem po leczeniu platyng; BGCS 2022 — u pacjentek, u ktorych nawrdét nastgpit po ponad

6 miesigcach od zastosowania karboplatyny i paklitakselu)

e immunoterapie:

O

O

Keytruda
(pembrolizumab)

bewacyzumab (NCCN 1.2024),

pembrolizumab w monoterapii (PTGO 2023, NCCN 1.2024 — dla pacjentek z MSI-
H/dAMMR ; NCCN 1.2024 — w przypadku guzow z wysokim obcigzeniem mutacjg; SITC
2023 —jako standard postepowania dla pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych wystgpita progresja choroby po wcze-
$niejszym jakimkolwiek leczeniu systemowym i ktdre nie sg kandydatkami do leczenia
operacyjnego lub radioterapii z intencjg wyleczenia oraz jako opcja alternatywna dla
pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO 2022 — u pacjentek z MSI-H/dMMR po niepo-
wodzeniu CTH zwigzkami platyny; ESGO/ESTRO/ESP 2021 — u pacjentek z MSI /dMMR;
SEOM/GEICO 2022 — u pacjentek z dMMR; BGCS 2022 — w przypadku nowotworu
z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza)

dostarlimab w monoterapii (PTGO 2023, NCCN 1.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR ;
SITC 2023 —jako standard postepowania dla pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych wystapita progresja choroby po wcze-
Sniejszym jakimkolwiek leczeniu systemowym i ktére nie sg kandydatkami do leczenia
operacyjnego oraz jako opcja alternatywna dla pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO
2022 — u pacjentek z MSI-H/dMMR po niepowodzeniu CTH zwigzkami platyny;
SEOM/GEICO 2022 — u pacjentek z dMMR; BGCS 2022 — w przypadku nowotworu
z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza)

awelumab (NCCN 1.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR)

niwolumab (NCCN 1.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR)

skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (PTGO 2023 — dla pacjentem z zoperowanym
niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo [FIGO IlI-IVA, R2] lub rakiem rozsia-
nym [FIGO IVB] lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktorych po chemioterapii
opartej na platynie doszto do progresji oraz u pacjentek z pMMR oraz jako opcja alter-
natywna do monoterapii ICl dla pacjentek z MSI-H/dMMR ; NCCN 1.2024 — opcja z wy-
boru [rekomendacja kategorii 1] dla pacjentek pMMR; SITC 2023 — standard postepo-
wania dla pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO 2022 — u pacjentek z pMMR po

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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niepowodzeniu CTH zwigzkami platyny; ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022 — u
pacjentek z pMMR)

e inhibitory kinazy tyrozynowej — larotrektynib lub entrektynib (NCCN 1.2024 — w przypadku gu-
z6w z fuzjg genu NTRK)

e inhibitory HER2 — trastuzumab derukstekan (NCCN 1.2024 — dla pacjentek z rakiem HER2-do-
datnim, z IHC 3+ lub 2+)

e hormonoterapie —skojarzenie octan megestrolu + tamoksyfen (NCCN 1.2024); skojarzenie ewe-
rolimus + letrozol (NCCN 1.2024); octan medroksyprogesteronu stosowany naprzemiennie z ta-
moksyfenem (NCCN 1.2024); octan megestrolu (NCCN 1.2024); octan medroksyprogesteronu
(NCCN 1.2024); tamoksyfen (NCCN 1.2024); fulwestrant (NCCN 1.2024).

Analizujgc powyzsze widocznym jest, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w dru-
giej linii leczenia systemowego pacjentek z MSI-H/ dMMR powszechnie zaleca sie zastosowanie mono-
terapii pembrolizumabem lub dostarlimabem (PTGO 2023, NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022,
ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022, BGCS 2022). Ponadto w tej grupie chorych nieco rzadziej
rekomenduje sie inne ICls w monoterapii —awelumab (NCCN 1.2024) lub niwolumab (NCCN 1.2024 lub
skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (PTGO 2023). Dodatkowo, bez wskazywania na wymog po-
twierdzenia MSI-H/ dMMR u pacjentek w drugiej linii leczenia systemowego mogga by¢ zastosowane

chemioterapia, bewacyzumab lub hormonoterapia.

Ponizej zamieszczono podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych. W nawiasach kwadrato-
wych przedstawiono stosowang w dokumentach Zrédtowych klasyfikacje dowodéw naukowych i/lub re-
komendacji. W zataczniku 10.2 zamieszczono szczegdtowe informacje o konflikcie intereséw, zrédtach
finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicz-

nych.

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.
Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

e Wytyczne wskazujg, ze molekularne podtypy raka endometrium (POLE, dMMR/MSI-H,
TP53-mutated (abn) i TP53wt-NSMP), réznigce sie miedzy sobg profilem mutacji, immu-
nogennoscig i prognozg [sita dowodu IVA] wymagajg odmiennego postepowania tera-
peutycznego [sita dowodu IVD, V, V].
Polskie Towarzystwo Gine- Rak zaawansowany miejscowo z choroba resztkowa po leczeniu operacyjnym (zoperowane niedo-
kologii Onkologicznej,  szczetnie FIGO III-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: M1-FIGO IVB: obecnoéé przerzutéw poza
2023 (PTGO 2023) miednicg lub w pozaregionalnym wezle chtonnym), nawrét choroby.
e  Metoda z wyboru pozostaje leczenie systemowe (tradioterapia) [sita dowodu IlIA, IlIA,
lIA, IID, IIA'1ID i IID, kategoria zalecenia 1].
e Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajac typ histologiczny, status re-
ceptorowy i/lub profil molekularny.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Wytyczne wskazujg nastepujgce warianty leczenia systemowego:

a) Hormonoterapia: progestageny (octan megestrolu lub medroksyprogesteron),
ktére mozna stosowac naprzemiennie z tamoksyfenem (u pacjentek z rakiem endo-
metroidnym typu low-grade)

b) Chemioterapia | linia leczenia: karboplatyna + paklitaksel (u pacjentek z rakiem en-
dometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, ja-
snokomaérkowy, miesakorak).

c) Trastuzumab z chemioterapia w raku surowiczym (u pacjentek z zaawansowa-
nym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim)

d) Chemioterapia w drugiej linii leczenia: immunoterapia (pembrolizumab plus lenwa-
tynib); chemioterapia wytgcznie w nawrocie miesakoraka. W pozostatych typach hi-
stologicznych stosowanie chemioterapii (paklitaksel lub doksorubicyna) moze mie¢
miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub ograniczeniach w dostep-
nosci do immunoterapii

e) Immunoterapia: w catej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym ra-
kiem endometrium niezaleznie od statusu MMR/MSI, zastosowanie skojarzenia in-
hibitora PD-1 (pembrolizumab) z inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw (len-
watynib) byto korzystniejsze od chemioterapii. U chorych z zoperowanym niedo-
szczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO [lI-IVA, R2) lub rakiem rozsia-
nym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii
opartej na platynie (min 1 cykl) doszto do progres;ji, leczeniem z wyboru jest immu-
noterapia [sita dowodu IIA, IIC i IID, kategoria zalecenia 1]. Pacjentki z uposledze-
niem mechanizmdéw naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niestabilno-
$cig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub
pembrolizumab) lub skojarzeniem inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatyni-
bem (kategoria zalecenia 1). Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia
obserwowany w terapii skojarzonej pembrolizumab + lenwatynib, monoterapia in-
hibitorami PD-1 jest opcja preferowang w tej grupie chorych [opinia ekspertéw —
sita dowodu V, kategoria zalecenia 2B]. W grupie chorych z prawidtowym mechani-
zmem naprawy niesparowanych zasad- pMMR, leczeniem z wyboru jest skojarzenie
inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem [sita dowodu IIA, kategoria zale-
cenia 1].

Terapia systemowa (wznowa):

o

(e]

pierwsza linia leczenia:
schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel [2A; 1 dla miesakoraka], karbopla-
tyna/paklitaksel/pembrolizumab (z wyjatkiem miesakoraka) [1], karboplatyna/paklitak-
sel/dostarlimab [1]; karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (wznowa HER2-dodatniego
raka surowiczego) [2A], karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab przy HER2-dodatnim
miesakoraku [2A]
pozostate rekomendowane schematy: karboplatyna/docetaksel [2A], karboplatyna/pa-
klitaksel/bewacyzumab [2A]
w okreslonych okolicznosciach (terapia wybierana w oparciu o oznaczenie biomarke-
réw, leczenie po wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny w tym terapii neo-
adjuwantowej i adjuwantowej): lenwatynib/pembrolizumab [1] w przypadku guzéw z
pMMR | lub pembrolizumab [2A] lub dostarlimab [2A] w przypadku MSI-H/dMMR
druga lub kolejna linia leczenia:
inne rekomendowane schematy: cisplatyna/doksorubicyna [2A]; cisplatyna/doksorubi-
cyna/paklitaksel [2A]; cisplatyna [2A]; karboplatyna [2A]; doksorubicyna [2A]; doksoru-
bicyna liposomalna [2A]; paklitaksel [2A], paklitaksel zwigzany z albuminami [2A]; topo-
tekan [2A]; bewacyzumabu [2A]; temsirolimus [2A]; kabozatynib [2A]; docetaksel [2B];
ifosfamid (miesakorak) [2A]; ifosfamid/paklitaksel (miesakorak) [2A]; cisplatyna/ifosfa-
mid (miesakorak) [2A]
w okreslonych okolicznosciach (terapia wybierana w oparciu o oznaczenie biomarke-
row,): lenwatynib/pembrolizumab [1] przypadku pMMR; pembrolizumab [2A] w przy-
padku guzdéw z wysokim obcigzeniem mutacjg lub MSI-H/dMMR; dostarlimab w przy-
padku guzéw MSI-H/dMMR [2A]; awelumab Iub niwolumab w przypadku MSI-
H/dMMR[2A]; larotrektynib lub entrektynib w przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK [2A];
trastuzumab derukstekan (rak HER2-dodatni, IHC 3+ lub 2+) [2A]

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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hormonoterapia nawracajgcego lub przerzutowego raka endometrium:

o preferowane: octan megestrolu/tamoksyfen (naprzemiennie) lub ewerolimus/letrozol

[2A]

inne rekomendowane: octan medroksyprogesteronu/tamoksyfen (naprzemiennie)
[2A]; progestageny (octan medroksyprogesteronu, octan megestrolu) [2A]; inhibitory
aromatazy [2A]; tamoksyfen [2A]; fulwestrant [2A]

Pierwsza linia leczenia:

Standardem postepowania w leczeniu pierwszej linii w przypadku nawrotowego lub prze-
rzutowego rak endometrium w momencie publikacji wytycznych byto zastosowanie sko-
jarzenia karboplatyny i paklitaksel z lub bez trastuzumabu (w przypadku surowiczego raka
endometrium HER-dodatniego) byt standardem opieki w momencie publikacji wytycz-
nych [poziom dowoddw:2]. Dla ICls anty-PD-1 stosowanych w potgczeniu z karboplatyng
i paklitakselem wykazano istotng statystycznie i klinicznie poprawe PFS w poréwnaniu z
sama chemioterapig w leczeniu nieleczonego wczesniej raka endometrium w stadium IlI
lub IV lub w leczeniu pierwszej wznowy (po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwanto-
wej lub adjuwantowej). Odnotowana korzys¢ kliniczna byta niezalezna od statusu MMR
[poziom dowoddw: 2], jednakze powyzsze skojarzenie nie byto zatwierdzone do stoso-
wania przez FDA w momencie publikacji wytycznych

Druga linia leczenia:

W leczeniu Il linii pacjentek z pMMR/MSS zaawansowanym lub nawrotowym rakiem en-
dometrium zaleca sig zastosowanie skojarzenia pembrolizumab + [enwatynib. W leczeniu
Il linii pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS rakiem endometrium [poziom dowoddw: 2] sko-
jarzenie pembrolizumab + lenwatynib jest standardem postepowania [poziom dowo-
dow: 2], jednak opcjg postepowania jest réwniez zastosowanie anty-PD-1 w monoterapii
[poziom dowodow: 3]

W leczeniu pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-
metrium, u ktérych wystgpita progresja choroby po wczesniejszym jakimkolwiek leczeniu
systemowym i ktérzy nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego lub radioterapii z in-
tencjg wyleczenia zaleca sie monoterapie pembrolizumabem [poziom dowodow: 3]. W
leczeniu pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, u ktérych wystgpita progresja choroby po wczesniejszym jakimkolwiek leczeniu
opartym na zwigzkach platyny i ktérzy nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego lub
radioterapii z intencjg wyleczenia zaleca sie monoterapie dostarlimabem [poziom dowo-
dow: 3]

Pierwsza linia leczenia:

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia karboplatyna + paklitak-
sel co 21 dni przez 6 cykli [I, A]

Hormonoterapie mozna uznac¢ za pierwszg linie leczenia systemowego pacjentek z ra-
kiem endometroidnym typu low-grade [lll, A]

Zaleca sie hormonoterapie progestagenami (octan medroksyprogesteronu i octan mege-
strolu) [lI, A]

Inne opcje hormonoterapii obejmujg inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwestrant [Ill,
q

Druga linia leczenia:

Brak standardu opieki w przypadku chemioterapii drugiej linii. Doksorubicyna i cotygo-
dniowy paklitaksel s3 uwazane za najbardziej aktywne terapie aktywne [V, C]

Po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjientek z MSI-H/dMMR
mozna rozwazy¢ monoterapie ICl (blokade punktow kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego) [lll, B]

Dostarlimab zostat ostatnio zatwierdzony zaréwno przez EMA i FDA dla tego wskazania
[, B]

Pembrolizumab jest zatwierdzony przez FDA do leczenia guzéw litych z wysokim obcig-
zeniem mutacia, ktore ulegty progresji po wczesniejszej terapii [Ill, B]

Pembrolizumab + lenwatynib zostaty zatwierdzone przez EMA u pacjentek, u ktérych nie
powiodto sie poprzednie leczenie oparte na platynie i ktérzy nie sg kandydatami do za-
biegu leczniczego lub radioterapii. Zatwierdzenie przez FDA dotyczy pacjentek z rakiem
endometrium, u ktérych wystepujg nowotwory nie dAMMR/MSIH [I, A]

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Leczenie systemowe w przypadku nawrotu choroby
Pierwsza linia leczenia:
e  Terapia hormonalna jest preferowang terapia systemowa pierwszego rzutu u pacjentek z
nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade) bez szybko postepujacej choroby.
(11, A]
e  Zalecasie stosowanie progestagendw (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu)
[, Al
Alternatywne mozliwosci terapii hormonalnej obejmujg inhibitory aromatazy, tamoksy-
fen, fulwestrant [IIl, C]
Standardowga chemioterapia jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel co 21 dni przez
szeS¢ cykli [I, A]
Druga linia leczenia:
e Nie ma standardu postepowania w przypadku chemioterapii drugiego drugiej linii. Za
najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel [IV, C]

European Society of Gy-
naecological Oncology/
European Society for Radli-
otherapy and Oncology /
European Society of Pa-
thology, 2021 (ESGO/ES-

TRO/ESP 2021) . . ) ] o,

e U pacjentek z dtugim odstepem po leczeniu platyng mozna rozwazy¢ ponowne wprowa-
dzenie platyny [IV, C]

e  Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD1 z uzyciem pembrolizumabu moze by¢
rozwazona w leczeniu drugiego rzutu rakéw MSI/dMMR. Skojarzenie pembrolizumabu i
lenwatynibu mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego rzutu rakéw stabilnych mikrosatelitar-
nie [lll, B]

e Udziat w badaniu klinicznym nalezy zaoferowac wszystkim pacjentom z chorobg nawro-
towa [V, B]

Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajacej:

e U pacjentek z chorobg nawracajgcg nieoperacyjng lub przerzutowa chemioterapia i hor-
monoterapia sg opcjami terapeutycznymi. Zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach
klinicznych [V, B]

Hormonoterapia

e  Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla pacjentek z
rakiem o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym, bez szybko po-

Spanish Society of Medical stepujacej choroby przerzutowej [II, A

e Leczeniem z wyboru s3 progestageny (octan megestrolu lub octan medroksyprogeste-
ronu) lub progestageny naprzemiennie z tamoksyfenem [lIl, A].

e W przypadku bardziej agresywnych choréb leczeniem z wyboru jest chemioterapia. Stan-
dardowa chemioterapia zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium to sko-
jarzenie karboplatyny z paklitakselem [I, A].

e U pacjentek z péznym nawrotem choroby (tj. ponad 6 miesiecy po ostatniej platynie),
korzystna moze by¢ ponowna chemioterapia [V, C].

Immunoterapia

e  Skojarzenie pembrolizumabu i lenwatynibu powinno by¢ brane pod uwage w leczeniu
drugiego rzutu raka endometrium [, A], szczegdlnie w przypadku guzéw wykazujacych
dobrg odpornos$é¢ na MMR, podczas gdy dostarlimab lub pembrolizumab mozna réwniez
rozwazy¢ jako leczenie drugiego rzutu w przypadku dMMR [, B].

Oncology/ Spanish Group
for Investigation in Ovar-
ian Cancer, 2021
(SEOM/GEICO 2022)

Choroba nawrotowa z przerzutami
e U pacjentek z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy brzusznej
nalezy rozwazy¢ paliatywne leczenie systemowe, a najlepiej skierowac ich do zespotu
opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu objawdéw wraz z aktywnym
leczeniem.
British Gynaecological Systemoyva tgrgpia przgciwnc{wgﬁworowa piervyszej Iin’ii ’
Cancer Society, 2021 e Pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapia, u ktérych doszto do nawrotu choroby ogdl-
(BGCS 2022) noustrojowej, lub u ktérych nastgpit nawrét choroby po ponad 6 miesigcach od otrzyma-
nia chemioterapii adjuwantowej, powinni rozwazy¢ chemioterapie karboplatyng i pakli-
takselem [A]
Terapia drugiej linii i inne opcje leczenia systemowego
e U pacjentek, u ktérych nawrdt nastgpit po ponad 6 miesigcach od zastosowania karbo-
platyny i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
(€]

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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W przypadku pacjentek, u ktérych nawrdt nastapit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zasto-
sowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznac za standar-
dowe [D]

Pacjentom wymagajacym leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu nalezy zapropono-
wac inhibitory PD-1/PD-L1, w przypadku nowotworu z dMMR, POLE lub z duzym obcig-
zeniem mutacyjnym guza [B]

Hormonoterapia

Terapia hormonalna moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu u oséb z chorobg o niskim
stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym. Wybrane przypadki z dtugim
okresem wolnym od choroby, dobrze zréznicowanymi guzami, przerzutami tylko do ptuc
i wysoka ekspresjg receptora progesteronowego w guzie mogg by¢ kandydatami do pier-
wotnej terapii hormonalnej [C]

dMMR — uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (z ang. deficient mismatch repair); FIGO — International Federation
of Gynecology and Obstetrics; HER2 — receptorowa kinaza tyrozynowo-biatkowa erbB-2 (z ang. receptor tyrosine-protein kinase erbB-2); ICls —
inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (z ang. immune checkpoint inhibitors); MMR — naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleo-
tydow (z ang. mismatch repair); pPMMR — nowotwory z prawidtowo funkcjonujagcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR
Proficient); MSI — niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite instability); MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarng (z ang. mi-
crosatellite instability-high); MSS — mikrosatelitarnie stabilny (z ang. microsatellite stable); PD-1 — receptor $mierci programowanej 1 (z ang.
programmed death receptor-1); PFS — przezycie wolne od progresji (z ang. progression free survival); POLE — mutacja genu POLE kodujgcego
polimeraze epsilon; TMB-H — wysokie obcigzenie mutacyjne nowotwordw (z ang. high tumor mutational burden).

2.8.2 Finansowanie leczenia raka endometrium w Polsce

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow, srodkow spozyw-

czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na (MZ 11/12/2023), obec-

nie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10 C54 s3:

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54: karboplatyna,

cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,

gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego), ifosfamid, paklitaksel, tamoksyfen,

winkrystyna, winorelbina, trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u pa-

cjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadekspresjg biatka

HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, ze stopniem zaawansowa-

nia klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w leczeniu nawrotowego raka bez wzgledu na

pierwotny stopien zaawansowania, ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG)

e wramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zare-

jestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: gosere-

lina, medroksyprogesteron (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania de-

cyzji), octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe), tamoksyfen (we wskazaniu nowo-

twory ztosliwe.
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Ponadto w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatacz-
nik B.148. do MZ 11/12/2023) finansowaniem objety jest dostarlimab. Lek ten udostepniany jest pa-

cjentkom:

e 7 potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I1I1B) rakiem endometrium o do-
wolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego.

e po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

e ze zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
dow (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej z wykorzysta-

niem zwalidowanego testu.

W gronie osoéb, ktorym przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki, srodki spozywcze specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne sg rowniez osoby, ktdre ukoriczyty 65. rok zycia — infor-
macje o lekach refundowanych na opisanych zasadach zamieszczone sg w wykazie D2 - Leki przystugu-
jace swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia. Zgodnie z wykazem D2 finansowaniem objeta jest go-

serelina, medroksyprogesteron, octan megestrolu, tamoksyfen.

W rozdziale 10.4 przedstawiono szczegdty dotyczgce finansowania poszczegdlnych substancji, nato-

miast szczegdtowy opis programu lekowego zamieszczono w rozdziale 10.5 w zatgczniku.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

W przypadku zaawansowanych stadiow raka endometrium lub jego nawrotu opcje terapii sg znacznie
ograniczone, co prowadzi do braku skutecznych mozliwosci leczenia pacjentek. Przed upowszechnie-
niem immunoterapii pacjentki byty pozbawione szans na kontynuacje skutecznego leczenia, a jedyng
dostepng opcja pozostawato podjecie kolejnej proby chemioterapii, ktora czesto miata charakter palia-
tywny. W nielicznych przypadkach rozwazato sie zastosowanie hormonoterapii, a u niektérych pacjentek

nie podejmowato sie nawet proby leczenia (PTOK 2013, PTGO 2017).

Skutecznos¢ wymienionych schematéw terapeutycznych dla nawrotowego lub zaawansowanego raka
endometrium w warunkach drugiej linii jest niska, ze wskaZnikami odpowiedzi na leczenie wynoszgcymi
od 7% do 14%, a mediang catkowitego przezycia nie przekraczajgcg 12 miesiecy (Dizon 2009, Fracasso
2006, Garcia 2008, Miller 2002, Muggia 2002). Gtdwnym oczekiwaniem pacjentek jest umozliwienie
dostepu do leczenia wydtuzajgcego czas przezycia oraz poprawiajgcego jego jakosé (AOTMIT AWA
134/2022). Istnieje wiec istotna niezaspokojona potrzeba kliniczna zapewnienia tej grupie pacjentek do-
stepu do skutecznych form terapii, jaka jest leczenie celowane. Szansg na leczenie dla chorych z cecha
MSI-H/dMMR sg zwtaszcza immunoterapie, gdyz u tych chorych odnotowuje sie jednoczesnie zwiek-
szong ekspresje receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1) oraz jego liganda, PD-L1, zaréwno

na komodrkach nowotworowych, jak i limfocytach naciekajgcych.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem PD-
1 i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem ak-
tywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologiczne;j
limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia wiec odpowied? limfocytéw T, w tym odpowied?
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na
komorkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na komaérkach nowotworowych oraz innych

komadrkach w mikrosrodowisku guza.

Wysoka wartosc¢ kliniczna terapii pembrolizumabem zostata wykazana w badaniu KEYNOTE-158, gdzie
u pacjentek z rakiem endometrium MSI-H lub dMMR uzyskano wysokie wskaZniki odpowiedzi na lecze-
nie, w tym wskaZznika odpowiedzi catkowitej i czesciowej. Korzys$¢ kliniczna z zastosowania pembrolizu-
mabu zostata rowniez dostrzezona przez polskich (PTGO 2023) i zagranicznych (NCCN 1.2024, ESMO
2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022, BGCS 2022) ekspertow klinicznych, ktérzy w najnow-
szych rekomendacjach wymieniajg lek jako opcje zalecang w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaa-

wansowanym rakiem endometrium, ze statusem MSI-H/ dMMR. Objecie refundacjg leku KEYTRUDA dla

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z cechg MSI-H/ dMMR znaczaco
poszerzytoby mozliwosci zastosowania skutecznego i bezpiecznego leczenia ukierunkowanego dedyko-

wanego tej grupie chorych.

3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy KEYTRUDA (pembrolizumab) w mono-
terapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 0séb dorostych z zaawansowanym lub nawrotowym ra-
kiem endometrium z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami me-
chanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zesta-
wieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii (ChPL KEY-

TRUDA 2023).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym do leczenia pembrolizumabem kwalifikowane bedg pa-

cjentki spetniajgce wszystkie ponizsze kryteria:

1. potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium =I11B) raka endometrium o dowol-
nym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;

2. niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii (w przypadku
pembrolizumabu)

3. wystgpienie progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

4. zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddow
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. mi-
crosatellite instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

5. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikaciji
RECIST;

6. wczesdniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby za-
stosowanych terapii;

7. wiek 18 lat i powyzej;

8. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9. nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

10. adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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11. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

12. nieobecnosc istotnych schorzen wspodtistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych prze-
ciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

14. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Prognozowana na podstawie rocznych raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) liczba nowych
zachorowan na raka trzonu macicy w 2025 r. i w 2026 r. w Polsce wynosi 7 482 oraz 7 631. Wedtug
danych z raportu Globocan 2020a estymowana liczba chorych na raka trzonu macicy w 2020 r. wynosita
9 869, co moze wskazywac na niedoszacowanie danych w rejestrze KRN (liczba chorych: 6 738 w 2020
r.). W zwigzku z tym dokonano korekty prognozowanej liczby rozpoznan chorych na raka trzonu macicy
o dane z Globocan 2020a (9 869/6 738=1,46), otrzymujgc prognozowang liczbe rozpoznan raka trzonu
macicy odpowiednio na 10 959 oraz 11 177 w latach 2025 i 2026.

Nie odnaleziono szczegdétowych polskich danych dotyczacych udziatu pacjentek z rakiem endometrium
wsrdd pacjentek z rakiem trzonu macicy, wiec dane te zaczerpnieto z raportu Henley 2018, dotyczacego
czestosci wystepowania raka trzonu macicy oraz zwigzanej z nim Smiertelnosci pacjentek w latach 1999-
2016 w Stanach Zjednoczonych. Po wykluczeniu populacji z typem histologicznym miesaka endometrial-
nego uzyskano odsetek chorych w wysokosci 96%, otrzymujac odpowiednio 10 533 chorych w 1. roku

oraz 10 742 w 2. roku analizy.

Liczebno$¢ chorych na zaawansowanego raka endometrium (FIGO I11/1V) w momencie diagnozy przyjeto
na podstawie danych z dokumentow Wieckowska 2015 i Chmytko 2010, odnalezionych we wniosku
o objecie refundacjg dostarlimabu w tym samym wskazaniu (BIA Jemperli 2022). Poniewaz wyszczegol-
nione publikacje zawierajg dane sprzed 10-20 lat (odpowiednio z lat 2010-2012 w Wieckowska 2015
oraz z lat 1982-2001 z Chmytko 2010), przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie, w ramach ktérego
odnaleziono rejestr pacjentek z potwierdzonym rakiem endometrium zdiagnozowanym w latach 1960—
2014, z ogdlnokrajowego Szwedzkiego Rejestru Nowotwordw (Herbst 2023). Ostatecznie do oszacowa-
nia liczby pacjentek z zaawansowanym EC wykorzystano wartos¢ srednig z wymienionych wyzej doku-

mentow.

Nastepnie przeprowadzono oszacowanie liczebnosci pacjentek w stadium I/Il FIGO, u ktérych pomimo
zastosowanego leczenia doszto do nawrotu choroby. Do obliczen zaczerpnieto dane z analizy Micha-

lak 2020, opisanej w BIA Jemperli 2022 — oszacowana wartos$¢ wyniosta 26%.

Liczebno$¢ pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym (l1I/IV FIGO) rakiem endometrium, u ktérych
w ramach leczenia 1. linii zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny oszacowano na 93%,
(tj. 3901 pacjentek w 1. roku oraz 3 979 w 2. roku analizy) w oparciu o dane z odnalezionego abstraktu
konferencyjnego Prabhu 2023, przedstawiajgcego wyniki wieloosrodkowego badania retrospektywnego
Endometrial Cancer Health Outcomes-Europe-1st-Line (ECHO-EU-1L; dane z lat 2016-2020).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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N

Odsetek chorych na nawrotowego lub zaawansowanego EC, ktére kwalifikujg sie do 2. linii leczenia przy-
jeto na 29% w oparciu o wyniki brytyjskiego badania obserwacyjnego real-world Heffernan 2022 (dane
z lat 2013-2018), odnalezionego w ramach przegladu zasobdw internetowych. Tym samym liczbe pa-
cjentek kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia oszacowano na 1 141 w pierwszym roku oraz 1 164 w dru-

gim roku analizy.

Etapy oraz szczegdtowe dane dotyczace przeprowadzonego oszacowania podsumowano w tabeli poni-

N-

ej.

Tabela 13. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — chore na EC z MSI-

H/dMMR.

Kryterium Rok 1 (2025) Rok 2 (2026)

Prognozowana liczba rozpoznan ICD-10: C54 ,,Nowotwor ztosliwy trzonu macicy” - 7482 7631

Prognozowana liczba rozpoznan ICD-10: C54- korekta o dane Globocan 2020a 1,49 7 482 7631

Liczba chorych z rakiem endometrium 96,1% 10533 10742

Udziat chorych w stadium zaawansowania I/l FIGO 81,1% 8541 8711

Udziat chorych z nawrotem choroby ze stadium I/1l FIGO 25,8% 2201 2 245

Udziat chorych w stadium zaawansowania Ill/IV FIGO 18,9% 1992 2032

tacznie pacjentek w stadium FIGO Ill/IV (de novo + nawrdt choroby) - 4193 4277

Liczba pacjentek poddanych 1L CTH-Pt 93,0% 3901 3979

Liczba chorych poddanych terapii 2L 29,3% 1141 1164

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Kryterium Rok 1 (2025) Rok 2 (2026)
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5 Opis ocenianej interwencji — KEYTRUDA (pembrolizumab)

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem pro-
gramowanej smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-
1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolo-
wanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz
limfocytéw T, w tym odpowied? przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na ko-

morkach nowotworowych oraz innych komaorkach w mikrosrodowisku guza.

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany jest w wielu wskazaniach obejmujgcych choroby nowotwo-
rowe. 29 kwietnia 2022 r. Komisja Europejska rozszerzyta zakres wskazan rejestracyjnych dla leku KEY-

TRUDA o zastosowanie w monoterapii w leczeniu nowotwordw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby
podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawie-
niu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

e nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotgdka, jelita cienkiego lub rakiem drég zoétciowych
u pacjentek, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej

stosowanej wczesniejszej terapii.

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0sdb dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg

co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego KEYTRUDA z dnia 11.12.2023 r. (ChPL KEYTRUDA 2023).

Tabela 14. Opis ocenianej interwencji — KEYTRUDA (pembrolizumab).

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

EU/1/15/1024/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

11.12.2023 r.

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand smierci 1)
LO1FFO2

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej smierci komarki
1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze
jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowied? limfocytow T,
w tym odpowiedZ przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentuja-
cych antygen i moga ulegac ekspresji na komadrkach nowotworowych oraz innych komadrkach w mikrosrodowisku guza.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab)

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym uktad immunologiczny dziataniem
pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w ktérym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg
oporno$¢ na immunoterapie i moze poprawic¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monote-
rapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentek z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, NDRP lub rakiem, ktérzy otrzymy-
wali pembrolizumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie.
Wochtanianie

Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnos¢ biologiczng bezposrednio po podaniu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co potwierdza wystepowanie ograniczonej pozana-
czyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze sie z biatkami osocza w sposéb swoisty.
Metabolizm

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposdb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia sie do jego eliminacji.
Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%)]) po osiggnieciu
maksymalnej zmiany w stanie stacjonarnym w pordéwnaniu z wartoscig uzyskang po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe [CV%: 37%]); to
zmniejszenie wartoéci CL z uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Srednia geometryczna (CV%) okresu péftrwania w koricowej
fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie stacjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezerh maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie
(ang. AUC, Area Under the Curve) zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie
stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogdlnoustrojowa
wzrosta 2,1-krotnie. Mediana wartosci stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) W przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pug/ml pod-
czas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 ug/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCO-3tyg.) wynosita 794 pg- dobe/ml podczas stosowania dawki
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 ug- dobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentek z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Cmin W
stanie stacjonarnym byta do 40% wyzsza niz u pacjentek z innymi rodzajami nowotwordw leczonych tg samg dawka; jednak zakres minimalnych
wartosci stezen w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic mediany Crmax W przypadku klasycznego chtoniaka
Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego
chtoniaka Hodgkina i nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze roznice te nie sg znaczace klinicznie.
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Szczegdlne grupy pacjentek

Wptyw réoznych wspoétzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastepujgcych
czynnikow nie wykazano wystepowania istotnego klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), pte¢, rasa, tagodne
lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek, tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwigzek miedzy masg ciata
a klirensem stanowi argument za zastosowaniem statej dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podob-
nej kontroli ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciata wynoszacej 2 mg/kg mc.
co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku >3 do 17 lat) sg porownywalne do narazenia obserwowanego u dorostych, ktérym podawano te sama
dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek: Wptyw zaburzenia czynnosci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w
grupie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Porow-
nanie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscia nie wykazato wystepowa-
nia istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badarn pembrolizumabu z udziatem pacjentek z ciezkim za-
burzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Wptyw zaburzenia czynnosci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyj-
nej w grupie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby
amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.
Poréwnanie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby z pacjentami z jej prawidtowg czynnoscig nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentek z
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Czerniak

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osdb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej
z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osdéb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, IIC lub I, po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1 ChPL).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osdéb dorostych z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka
ptuca z przerzutami u osdb dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS,
tumour proportion score) wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;.
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e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo za-
awansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktérych zastosowano wcze-
$niej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentek z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,
przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

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

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentek oraz dzieci i mtodziezy w wieku
3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszcze-
pienia komaorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy
ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny
e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osoéb dorostych, ktére nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych tgczny wynik
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU)
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieope-
racyjnego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego
lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajagcej pochodne platyny lub po jej zakoriczeniu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak nerkowokomaorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego
raka nerkowokomdrkowego u oséb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego
raka nerkowokomdrkowego u oséb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerko-
wokomaérkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).
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Nowotwory z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA 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 grubego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochod-
nych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u
0s6b dorostych z:

o  zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wcze$niejszym
leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii;

o  nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych u pacjentek, u ktérych nastapita
progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
>10 (patrz punkt 5.1 ChPL).

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

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawanso-
wanym lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym po-
chodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.
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Rak szyjki macicy
e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w
leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >1.

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction)

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wska-
zany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gru-
czolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >1.

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka
lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wynosi 2 1.

Rak drog z6tciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miej-
SCOWO zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zétciowych u oséb dorostych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0s6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL) stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych.

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do za-
akceptowania objawdw toksycznosci (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z
nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do
momentu potwierdzenia progres;ji.

OpdzZnienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia (patrz rowniez punkt 4.4 ChPL)

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA
w celu opanowania dziatan niepozgdanych zgodnie z opisem w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Stopien 2
Zapalenie ptuc

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace stopnia 2.

Stopnie 2 lub 3
Zapalenie jelita grubego

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3.
Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny >1,5 do <3 razy powyzej gornej
Zapalenie nerek granicy normy (GGN)
Stopien >3 ze stezeniami kreatyniny >3 razy powyzej GGN

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy stopnia 2. i zapalenie przysadki moé-
zgowej

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowe za-
palenie przysadki mézgowej
Zaburzenia endokrynologiczne  Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia stopnia >3 (stezenia glukozy >250
mg/dl lub >13,9 mmol/l) lub z kwasicg ketonowa

Nadczynnosé tarczycy stopnia >3.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Stopien 2 z aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy powy-
zej GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy powyzej

GGN

Zapalenie watroby

UWAGA: wytyczne dotyczgce
dawkowania u pacjentek z rakiem
nerkowokomadrkowym (ang. RCC)

leczonych pembrolizumabem w  Stopieri >3 z aktywnoscig AspAT lub AIAT >5 razy powyzej GGN lub
skojarzeniu z aksytynibem ze stezeniem bilirubiny catkowitej >3 razy powyzej GGN

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do
stopni 0-1*

Zakonczyé

Wstrzymacd do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

Zakonczyé

Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania kontroli za po-
moca substytucji hormonalnej

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

U pacjentek z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia
3. lub 4., ktore ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i
sg kontrolowane substytucjg hormonalna, zaleznie od
wskazan, mozna rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kor-
tykosteroidow, jesli to konieczne. W przeciwnym razie le-
czenie nalezy zakoriczyé.

Niedoczynnos¢ tarczycy moze byc¢ leczona substytucja hor-
monalng bez przerywania terapii.

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do
stopni 0-1*

Zakonczy¢
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zlwiekszona aktywnos'c.ia €NZy= U pacjentek z przerzutami do watroby z wyjsciowym podwyzsze-

mow watrobowych zamieszczono e aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 2., zapalenie watroby ze Zakoriczy¢
pod tabela. wzrostem aktywnosci AspAT lub AIAT >50% trwajacym >1 tydzien
Stopien 3 lub podej i tu St -Joh .SJS

opien 51U podejrzewan|e zespotu ) evensa-Johnsona (ang 7 Wstrzymac do czasu ustapienia dziatan niepozgdanych do
Stevens-Johnson syndrome) lub martwicy toksyczno-rozptywnej na- stooni 0-1*
Reakcje skorne skorka (ang. TEN, toxic epidermal necrolysis) P
Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub TEN Zakonczy¢

Opierajac sie na stopniu nasilenia i rodzaju dziatania niepozgdanego Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do
(stopien 2 lub stopien 3) stopni 0-1*

Inne dziatania niepozadane o Zapalenie miesnia sercowego stopnia 3. lub 4.

podtozu immunologicznym Zapalenie mdzgu stopnia 3. lub 4. Zakonczyé
Zespot Guillain-Barré stopnia 3. lub 4.

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczyé

. . P ZakoRcave

Reakcje zwwzz:::;z infuzja do Stopnie 3 lub 4 akonczyc

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.
* Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA
lub jesli w ciggu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidéw do dawki <10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie produktu

leczniczego KEYTRUDA nalezy zakoriczyc.

U pacjentek, u ktérych w przesztosci wystgpito zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym bezpieczerstwo ponownego rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem nie jest znane.

Nalezy zakoriczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w przypadku wystgpienia dziatan niepo-
zgdanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajgcych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1 stwier-
dzono inaczej.

W przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentek z cHL nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu lecz-
niczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych do stopni 0-1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem

W przypadku stosowania w skojarzeniu z lenwatynibem, nalezy odpowiednio przerwa¢ podawanie jednego lub obydwu produktéw leczniczych.
Nalezy wstrzymac podawanie lenwatynibu, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ podawanie zgodnie z instrukcjami podanymi w ChPL lenwatynibu do-
tyczacymi jednoczesnego podawania z pembrolizumabem. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)



59

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab)
Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA muszg otrzymac karte dla pacjenta oraz zostac¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem
produktem leczniczym KEYTRUDA (patrz takze Ulotka dla pacjenta).
Szczegdlne grupy pacjentek
e QOsoby w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek w wieku =65 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL).

e Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat z wyjagtkiem dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1i5.2 ChPL.

Sposdb podawania

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 chemioterapia podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawac jako pierwszy.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnos¢
W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe witasng i numer serii podawanego produktu.
Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizowa-
nia fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.

Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

U pacjentek przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem.
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym doty-
czace wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu po-
twierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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pembrolizumabu i podac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1 nalezy rozpoczg¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i
kontynuowac je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzgcych z badan klinicznych u pacjentek z dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowa-
nie innych lekdw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziatania niepozadanego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwno-
waznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore
nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére
mogg by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentek w celu
wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢
na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia >2 nalezy podac kortykosteroidy (poczat-
kowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac¢ podawanie pembro-
lizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w
stopniu 2. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie jelita grubego o podtfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentek przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek
w celu wykrycia objawédw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczyé inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia
>2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawi¢ lek na state w przy-
padku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentek w
celu wykrycia zmian parametrow czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawéw
zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podac kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopieri nasilenia 2)
lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia >3) prednizonu lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie
stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek w celu
wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystagpienia reakcji stopnia >2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia
2., oraz zakonczyc¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzen endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalne;j.

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtornej). U pacjentek przyjmu-
jacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek w celu wykrycia
objawow podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne
przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od
wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do
momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego
zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2 ChPL). W celu zapewnienia odpowied-

niej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynnosc¢ przysadki mézgowej i stezenia hormonow.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8
ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentek w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu
cukrzycy typu 1 nalezy podac insuline, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia >3. lub kwasica ketonowg nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej (patrz punkt 4.2 ChPL).

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynno-
$ci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnosc tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentek z HNSCC
po wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentek w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynnos$¢ tarczycy
moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalna, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynno$é tarczycy
moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia >3. do czasu regresji do
stopnia <1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos¢ tarczycy i stezenia hormondw.

W przypadku pacjentek z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane
substytucjg hormonalng, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania

pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).
Niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL).
Pacjentek nalezy monitorowac w przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skdrnych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci
od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu
poprawy do stopnia <1, lub zakoriczy¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i podaé kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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U pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SIS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
(ang. TEN) (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia SIS lub TEN nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skiero-
wac do osrodka medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie
zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nalezy starannie rozwazyc¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentek, u ktérych w przesztosci wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana
reakcja skorna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajagcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespdt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mdzgu, za-
palenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drdg z6fciowych, zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pecherza moczo-
wego i niedoczynnosé przytarczyc (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia
2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziatania niepozadanego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwno-
waznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére
nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o podfozu immunologicznym stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu
Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Dziatania niepozadanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentek leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego na-
rzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. U tych pacjentek nalezy
rozwazy¢ korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)
Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentek z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizuma-
bem, wystepowaty przypadki choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watro-
bowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym p rzypadku nalezy dokonywaé starannej
oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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U pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby , przeszczep przeciw gospo-
darzowi”, w tym choroby GVHD zakonczonej Smiercia. U pacjentek, u ktéorych wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwiek-
szone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystgpienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i ana-
filaksja (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci, u ktérych wystapia reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., moga nadal otrzymywac
pembrolizumab pod $cistg obserwacja. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentek w wieku >75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby
Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR

Dane dotyczgce bezposredniego porédwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem i stosowania pembrolizumabu w mono-
terapii sg niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR,
lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarze-
niu z lenwatynibem).

Pacjenci wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wytgczeni byli pacjenci z nastepujacymi stanami chorobowymi: pacjenci z aktywnymi przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci 22 w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentek z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV,
wirusem zapalenia watroby typu B lub C; z aktywng uktadowg chorobg autoimmunologiczng; ze srodmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem
ptuc w wywiadzie, u ktérych byto konieczne zastosowanie ogdlnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciezkg nadwrazliwos$cig na inne prze-
ciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozgdanych
o podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. wy-
magajace leczenia kortykosteroidami (w dawce >10 mg/dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym
zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pa-
cjenci, u ktoérych aktywne zakazenie wystgpito podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapie. Pacjenci z klinicznie istotnymi
wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN
przy nieobecnosci przerzutéw w watrobie) byli wytgczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz pacjentek z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z czerniakiem
gatki ocznej (patrz punkt 5.1 ChPL).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u tych pacjentek pod warunkiem odpowied-
niego postepowania.

Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA musza zapoznac sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu lecz-

niczego otrzyma karte dla pacjenta.
Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA.

Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
(pembrolizumab) z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Keytruda jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach naste-

pujacych programéw lekowych (MZ 11/12/2023):

e ,B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18 — C20)”, w monoterapii w pierwszej
linii leczenia systemowego pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wyso-
kiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzert DNA o typie
niedopasowania (ang. dAMMR);

e ,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie
chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia):

o rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50% — pembroli-
zumab w monoterapii,

o raknieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% —pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodng platyny,

o rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% —pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng;

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu potrdjnie ujemnego raka
piersi (TNBC), we wskazaniach:

o leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako lecze-
nie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzy-
kiem nawrotu,

o leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, nawrotowego potrojnie ujem-
nego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem
albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia TNBC);

e ,B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w ramach leczenia adiuwantowego
chorych na raka nerki;

e ,B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdow gtowy i szyi”, we wskazaniu ptaskonabton-
kowy rak jamy ustnej, gardta lub krtani (ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32):

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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o Leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ptaskonabtonko-
wego raka narzadow gtowy i szyi:
a) ekspresja CPS > 1 — pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz
niewielkiego nasilenia dolegliwosci i objawdw zwigzanych z nowotworem,
b) ekspresja CPS > 1 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych
dolegliwosci i objawow zaleznych od nowotworu (mozliwos¢ uzyskania szybszej odpo-
wiedzi indukowanej przez chemioterapie);
e B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-
10: C15-C16)”, we wskazaniach:
o zaawansowany ptaskonabtonkowy rak przetyku (ESCC): leczenie pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne doro-
stych pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg skali CPS > 10 (I linia leczenia),
o zaawansowany gruczolakorak przetyku (EAC) lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
(AEG): leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg po-
chodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potaczenia przetykowo -zofgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS
> 10 (I linia leczenia);
e ,B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”, we wskazaniu
leczenia czerniaka skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub

IV oraz leczenia uzupetniajgcego czerniaka skory lub bton Sluzowych

Produkt leczniczy Keytruda 25 mg/ml umieszczony jest w grupie limitowej ,, 1143.0, Pembrolizumab”.
Obecne warunki finansowania pembrolizumabu w ramach wymienionych powyzej programoéw leko-

wych podsumowuje ponizsza tabela.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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Tabela 15. Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji.

Oznaczenie zatacznika

. Cena zbytu Urzedowa  Cena hur- WYSO.kOSC zawierajgcego zakres Poziom LR
Prezentacja limitu . . dopfaty
netto cena zbytu towa brutto finansowania wskazar objetych re- odptatnosci -
fundacjg wg ICD 10~ pac]
e
<3>B.9.FM; 10,
sporzadzania 13039482 14 082,642 14927,607 14927602 oo FMi<4>B.105 tatny 0zt

<5>B.52.; <6>B.58,;
<7>B.59.

roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

A termin wejscia w zycie decyzji: <1><6>2023-03-01/<2><7>2023-01-01/<5>2022-09-01/<3>2023-07-01/<4>2023-09-01.

6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Lek KEYTRUDA nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wskazaniu bedgcym przedmiotem wniosku.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
KEYTRUDA stosowanego w monoterapii w leczeni raka endometrium przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania pembrolizumabu w monoterapii odnaleziono na stro-
nach: AWMSG/AWTCC (AMWSG/AWTTC 2022), CADTH (CADTH 2023), HAS (HAS 2023), IQWiG (IQWiG
2022), NICE (NICE 2023), PBAC (PBAC 2022), PTAC (PTAC 2021), SMC (SMC 2023). Przeglad rekomendagji

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 30.01.2024 r.

Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Kraj

Organizacja
(skrét nazwy)

leczniczego KEYTRUDA.

Data Wskazanie

Rekomendacja

Wielka
Brytania

Kanada

Francja

Niemcy

Australia

Keytruda

(pembrolizumab)

National Institute
for Health
and Care Excellence
(NICE)

Canadian Agency
for Drugs and Tech-
nologies in Health
(CADTH)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Institut fir Qualitét
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Wskazanie: jako opcja leczenia guzéw MSI-H lub dMMR u do-
rostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, z progresja w trakcie lub po leczeniu opartym
na platynie, u pacjentek, ktére nie moga by¢ pod-
dane leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii z in-

2023 tencjg wyleczenia,

. nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotadka,
jelita cienkiego lub drég z6tciowych, z progresja w
trakcie lub po jednej linii leczenia,

e rakiem jelita grubego po terapii skojarzonej fluoro-
pirymidyna, wyfacznie, jesli nie mogg poddacd sie le-
czeniu skojarzonemu niwolumab + ipilimumab

Wskazanie: w leczeniu dorostych z przerzutowym rakiem en-
dometrium z MSI-H lub dMMR, ktéry nie moze by¢ leczony
chirurgicznie lub rozprzestrzenit sie na inne czesci ciata, z pro-
gresjg po wczesniejszej terapii, w przypadku, gdy pacjentki nie
maja alternatywnych opcji leczenia, jesli spetnione sg okre-
$lone warunki.

2023

Wskazanie: w dorostych pacjentek z nowotworami MSI-H lub
dMMR w nastepujacych przypadkach:

e zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium, z
progresja w trakcie lub po leczeniu opartym na pla-
tynie, otrzymang na dowolnym etapie choroby, gdy
pacjentki nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicz-
nego lub radioterapii;

2023

e nieoperacyjny lub przerzutowy rak zotadka, jelita
cienkiego lub drog zétciowych, z progresjg w trakcie
lub po co najmniej jednej wczesniejszej linii lecze-
nia.

Wskazanie: u dorostych pacjentek z zaawansowanym lub na-
wrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, z progre-
sjg choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym
na platynie na dowolnym etapie choroby, jesli nie kwalifikuja
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii z intencjg wyle-
czenia.

2022

Wskazanie: w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem
endometrium, u ktérych stwierdzono progresje choroby po
wczesniejszej terapii systemowej. Wniosek obejmowat ocene

2022 pembrolizumabu:

e w skojarzeniu z lenwatynibem u pacjentek z rakiem
endometrium i pMMR

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Organizacja

’ Data Rekomendacja Wskazanie
(skrét nazwy)

e  jako monoterapii u pacjentek z rakiem endome-
trium iz dMMR

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu nastepujgcych nowo-
tworéow MSI H lub dMMR u dorostych z:

Kraj

. nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem okreznicy
po poprzedniej terapii skojarzonej z fluoropirymi-
dyna;

All Wales Medicines )

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-

Strategy Group ) ) .
trium, u pacjentek, z progresjg choroby podczas lub
(AWMSG)/ All ocena , - ;
. 2022 po wczesniejszym leczeniu platyng w dowolnej kon-
Wales Therapeutics wstrzymana . NN ) . X )
figuracji i ktore nie sg kandydatkami do leczenia chi-

and Toxicology Cen- i e e s ey
tre (AWTTC) urgicznego lub radioterapii;

Walia

. nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotadka,
jelita cienkiego lub drog zétciowych, u pacjentek, z
progresja choroby podczas lub po co najmniej jed-
nej wczesniejszej linii leczeni.

Ocena wstrzymana z uwagi na ocene prowadzong przez NICE.

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu nastepujgcych nowo-
tworéw MSI H lub dMMR u dorostych z:

. nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem okreznicy
po poprzedniej terapii skojarzonej z fluoropirymi-
dyng;

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, u pacjentek, z progresjg choroby podczas lub
po wczesniejszym leczeniu platyng w dowolnej kon-
figuracji i ktore nie sg kandydatkami do leczenia chi-
rurgicznego lub radioterapii;

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - ocena w toku
(SMcQ)

e nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotadka,
jelita cienkiego lub drog zétciowych, u pacjentek, z
progresja choroby podczas lub po co najmniej jed-
nej wczesniejszej linii leczeni.

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnych lub
Pharmacology and przerzutowych nowotworéw MSI H lub dMMR u chorych z
Nowa Therapeutics Advi- ocena progresjg po wezesniejszym leczeniu.
Zelandia sory Committee wstrzymana Ocena prowadzona na wniosek pacjentek, wstrzymana w i-
(PTAC) stopadzie 2021 r. z uwagi na oczekiwanie na publikacje wyni-
kow proby KEYNOTE 158

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom- - - -
ics (NCPE)

Kanadyjska agencja HTA CADTH zaleca, aby monoterapia lekiem KEYTRUDA byta refundowana w lecze-
niu dorostych z przerzutowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, ktdry nie moze by¢ leczony
chirurgicznie lub rozprzestrzenit sie na inne czesci ciafa, z progresjg po wczesniejszej terapii, w przy-
padku, gdy pacjenci nie majg alternatywnych opcji leczenia, jeéli spetnione sg okreslone warunki: pa-
cjentki muszg znajdowac sie w dobrym stanie sprawnosci i nie prowadzono u nich wczesniejszego lecze-

nia inhibitorami PD-1/PD-L1 oraz nie stwierdza sie u nich aktywnych przerzutow do OUN lub aktywnej
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choroby autoimmunologicznej. Lek KEYTRUDA powinien by¢ refundowana tylko wtedy, gdy jest przepi-
sany w poradni onkologicznej ambulatoryjnej, gdzie leczenie jest nadzorowane i dostarczane w instytu-
cjach posiadajgcych wiedze specjalistyczng w zakresie terapii systemowej, oraz gdy koszty terapii zo-
stang obnizone. Lek KEYTRUDA nie powinien by¢ refundowany w potgczeniu z innymi terapiami syste-
mowymi w leczeniu raka endometrium z MSI-H lub dMMR. W uzasadnieniu rekomendacji przytoczono
wyniki jednoramiennego badania klinicznego KEYNOTE-158 (KN-158), ktére wskazujg, ze pembrolizu-
mab wykazuje skutecznos$¢ w zakresie opdzniania progresji choroby i wydtuzania przezycia u pacjentek
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, z progresjg po wczesniej-
szej terapii, dla ktérych nie istniejg satysfakcjonujgce alternatywne opcje leczenia. W opinii CADTH chore
na raka endometrium stanowig populacje pacjentek z krytycznie niezaspokojong potrzebg kliniczng pod
wzgledem skutecznych i bezpiecznych opcji leczenia, co podkreslaty réwniez organizacje pacjenckie po-
stulujgce potrzebe dostepu do leczenia o mniejszych skutkach ubocznych, poprawiajgcego objawy, ja-
kos¢ zycia i przedtuzajgcego przezycie. Eksperci CADTH wskazujg, ze pembrolizumab stanowi odpowiedz
na niektore ze zidentyfikowanych potrzeb pacjentek, pomimo iz brak jest mozliwosci poréwnania z te-
rapiami standardowymi. Dodatkowo zgtaszane w badaniu KN-158 zdarzenia niepozgdane wydajg sie
ogolnie tatwe w zarzgdzaniu i zgodne z znanym profilem bezpieczeristwa pembrolizumabu. W oparciu
o upublicznione ceny detaliczne, szacuje sie, ze refundacja leku KEYTRUDA bedzie wigza¢ sie z kosztem

w 21 400 154 dolaréw w okresie 3 lat, w zwigzku z czym konieczna jest obnizka ceny leku (CADTH 2023).

We wrzesniu 2023 r. eksperci brytyjskiego NICE wydali pozytywna rekomendacje refundacyjng dla leku
KEYTRUDA jako opcji leczenia guzow MSI-H lub dMMR u dorostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, z progresjg w trakcie lub po le-
czeniu opartym na platynie, u pacjentek, ktore nie mogg by¢ poddane leczeniu chirurgicz-
nemu lub radioterapii z intencjg wyleczenia,

e nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotadka, jelita cienkiego lub drog zétciowych,

z progresjg w trakcie lub po jednej linii leczenia,
e rakiem jelita grubego po terapii skojarzonej fluoropirymidyna, wytgcznie, jesli nie moga

poddac sie leczeniu skojarzonemu niwolumab + ipilimumab,

pod warunkiem, ze terapia pembrolizumabem zostanie zakoriczona po 2 latach nieprzerwanego lecze-
zgodnie z umowag handlowa. Jako komparator w analizach dotyczacych raka endometrium wskazano
chemioterapie, przy czym ocene oparto o wyniki badania KEYNOTE-158 bedgcego prébg bez grupy kon-
trolnej w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie analiz obejmujgcych proby wykonania
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poréwnania posredniego, analizy MAIC oraz dopasowywania niezaleznych parametrycznych modeli
przezycia do zrodet danych dla lekow stanowigcych komparatory. Uzasadniajgc rekomendacje wska-
zano, ze guzy z MSI-H lub dMMR sg bardzo rzadkie, a niepewnos¢ dotyczacg dostepnych dowoddw na-
lezy rozpatrywac w kontekscie rzadkosci tego schorzenia i niezaspokojonej potrzeby klinicznej dostepu
do immunoterapii dla tych populacji. Po uwzglednieniu poufnych komercyjnych rabatow dla lekow po-
rownawczych, szacunkowa efektywnos¢ kosztowa dla wszystkich lokalizacji guzéw wynosity ponizej 30
000 funtow / QALY (NICE 2023). Z uwagi na ocene prowadzong przez NICE walijska agencja HTA odsta-
pita od przeprowadzenia wiasnego procesu oceny (AWMSG/AWTTC 2022).

Francuska agencja HTA wydata negatywng rekomendacje dla rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
leku KEYTRUDA o stosowanie w leczeniu u dorostych pacjentek z nowotworami MSI-H lub dMMR w na-

stepujacych przypadkach:

e zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium, z progresjg w trakcie lub po leczeniu opartym
na platynie, otrzymang na dowolnym etapie choroby, gdy pacjentki nie kwalifikujg sie do lecze-
nia chirurgicznego lub radioterapii;

e nieoperacyjny lub przerzutowy rak zotadka, jelita cienkiego lub drég zétciowych, z progresjg

w trakcie lub po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia.

W uzasadnieniu wskazano, ze biorgc pod uwage charakter choroby i jej rozpowszechnienie, czeSciowo
pokrywang istniejgcymi terapiami potrzebe medyczng oraz brak wykazanego wptywu ocenianej terapii
na zidentyfikowane potrzeby (brak dodatkowego udowodnionego wptywu na chorobowosé, Smiertel-
nosc¢ lub jakosé¢ zycia z powodu braku danych poréwnawczych w stosunku do klinicznie istotnych kom-
paratoréw) oraz brak danych pozwalajgcych oceni¢ wptyw leczenia na jakos¢ zycia pacjentek i organiza-
cje opieki nad nimi lek KEYTRUDA (pembrolizumab) nie wydaje sie mie¢ dodatkowego wptywu na zdro-
wie publiczne. Biorgc pod uwage wskazane elementy, Komisja uznaje, ze uzytecznos$¢ kliniczna leku KEY-
TRUDA (pembrolizumab) w monoterapii jest niewystarczajgca we wszystkich rozpatrywanych wskaza-

niach —ocena SMR (z fr. Service Médical Rendu) insuffisant (HAS 2023).

Australijski organ PBAC oceniat lek KEYTRUDA w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem endome-
trium, u ktérych stwierdzono progresje choroby po wczesniejszej terapii systemowej. Poczgtkowo
we wniosku proponowano wprowadzenie na liste pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem
u wszystkich pacjentek niezaleznie od statusu biomarkera oraz pembrolizumabu w monoterapii dla pa-
cjentek z rakiem endometrium i z dMMR. Nastepnie jednak sponsor zaktualizowat wniosek o wprowa-

dzenie pembrolizumabu na liste, aby stosowac go: w skojarzeniu z lenwatynibem u pacjentek z rakiem
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endometrium i pPMMR oraz jako monoterapie u pacjentek z rakiem endometrium i zdMMR. Odnoszac
sie do monoterapii pembrolizumabem wydano negatywng rekomendacje. Dowody kliniczne na popar-
cie skutecznosci monoterapii pembrolizumabem pochodzity z matego badania jednoosrodkowego, KN-
158 to badanie "koszykowe" (basket trial) obejmujgce kilka kohort pacjentek z réznymi nowotworami,
w ktérym 90 pacjentek z rakiem endometrium zdMMR. Wnioskodawca przedstawit naiwne poréwnanie
wartosci OS obserwowanych w badaniu KN-158 w poréwnaniu do ramienia chemioterapii dla podgrupy
dMMR w badaniu KN-775, ktére w opinii ekspertdw PBAC obarczone bytojest wysokim ryzykiem btedu.
PBAC uznat, ze chociaz zatozenie o wyzszej skutecznosci monoterapii pembrolizumabu u pacjentek z no-
wotworami dMMR byto prawdopodobnie uzasadnione, to wielkos¢ ewentualnej korzysci inkremental-

nej nie mogta zostac¢ okreslona na podstawie dostarczonych dowodoéw (PBAC 2022).

Niemiecka agencja IQWiG w 2022 r. wskazata na brak dodatkowych korzysci ze stosowania pembrolizu-
mabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-
metrium z MSI-H lub dMMR, z progresjg choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na
platynie na dowolnym etapie choroby, jesli nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii
z intencjg wyleczenia w poréwnaniu do terapii stosowanych zgodnie z wyborem lekarza tj. hormonote-
rapig, chemioterapig mogacg obejmowac rowniez terapie opartg na platynie (cisplatyna [monoterapia
lub w skojarzeniu z doksorubicyng], doksorubicyna [monoterapia lub w skojarzeniu z cisplatyng], karbo-
platyna w skojarzeniu z paklitakselem, paklitaksel [monoterapia]) lub BSC (optymalne, dostosowane do
pacjenta leczenie wspomagajgce stosowane w celu ztagodzenia objawdw i poprawy jakosSci zycia).
W ocenie uwzgledniono prébe KEYNOTE-158 oraz ramie komparatora z badania KEYNOTE-775, jednak
w opinii ekspertéw IQWIiG nie pozwalajg one na ocene leku KEYTRUDA wzgledem zdefiniowanego kom-

paratora (IQWiG 2022).

W chwili obecnej nie zakoriczono jeszcze oceny przed szkocka agencjg HTA prowadzonej dla leku KEY-
TRUDA stosowanego w monoterapii leczeniu nowotwordw MSI-H lub dMMR m.in. z zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, u pacjentek, z progresjg choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu platyng w dowolnej konfiguracji i ktére nie sg kandydatkami do leczenia chirurgicznego lub

radioterapii (SMC 2023).

Ocena przed nowozelandzka agencjg Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee prowadzona
na wniosek pacjentéw we wskazaniu w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnych lub przerzutowych no-
wotwordow MSI-H lub dMMR u chorych z progresjg po wczesniejszym leczeniu zostata odroczona w li-

stopadzie 2021 r. z uwagi na oczekiwanie na publikacje wynikdéw proby KEYNOTE 158 (PTAC 2021).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym leczenie produktem leczniczym KEYTRUDA bedzie moz-
liwe u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z niestabilnoscig mikrosate-
litarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzent DNA o typie
niedopasowania (AMMR), u ktorych wystgpita progresja w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej
(petna analize odnalezionych dokumentdéw zamieszczono w rozdziale 2.8.1) wskazujg, ze chemioterapia
w schematach skojarzonych obejmujgcych zastosowanie zwigzkéw platyny jest powszechnie rekomen-
dowana jako standard postepowania leczniczego w pierwszej linii leczenia raka endometrium. Wytyczne
PTGO 2023, NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022 wskazuja
na skojarzenie karboplatyna + paklitaksel, natomiast wytyczne NCCN 1.2024 réwniez na mozliwos¢ za-

stosowania skojarzenia karboplatyna + docetaksel.

W drugiej linii leczenia systemowego pacjentek z MSI-H/ dMMR powszechnie zaleca sie zastosowanie
monoterapii pembrolizumabem lub dostarlimabem (PTGO 2023, NCCN 1.2024, SITC 2023, ESMO 2022,
ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022, BGCS 2022). W warunkach polskich leczenie dostarlimabem
jest mozliwe w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
(zatgcznik B.148. do MZ 11/12/2023) u pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym
(stadium 211IB) rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka endo-
metrialnego, po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, ze zi-
dentyfikowang obecnoscig dMMR lub MSI-H. Populacja refundacyjna dla dostarlimabu odpowiada wiec

populacji docelowej dla pembrolizumabu, a z uwagi na tozsame pozycjonowanie obu lekow jako
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standardu terapii u chorych z MSI-H/ dMMR nalezy uznaé, ze dostarlimab jest wtasciwym komparato-

rem dla leku KEYTRUDA.

Ponadto w tej grupie chorych nieco rzadziej rekomenduje sie inne ICl w monoterapii —awelumab (NCCN
1.2024) lub niwolumab (NCCN 1.2024) lub skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (PTGO 2023). Wska-
zane monoterapie nie sg jednak refundowane ze srodkéw publicznych. Zgodnie z informacjami przeka-
zanymi przez NFZ w trakcie prac AOTMIT nad wnioskiem dla leku Jemperli istniata mozliwo$¢ finanso-
wania terapii skojarzonej pembrolizumab + lenwatynib w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL). Nalezy jednak zauwazy¢, ze technologie finansowanie w ramach RDTL dotyczg jedynie
indywidualnych pacjentek i nie stanowig powszechnej praktyki klinicznej, za czym przemawia réwniez
fakt, ze w okresie pierwszego potrocza 2022 r. z mozliwosci leczenia nig skorzystaty jedynie dwie chore
na raka endometrium, a w 2021 r. zadna z chorych (AOTMIT AWA 134/2022). Terapii skojarzonej
pembrolizumab + lenwatynib lub monoterapii awelumabem lub niwolumabem nie mozna wiec potrak-

towac jako komparatoréw dla pembrolizumabu.

Dodatkowo, bez wskazywania na wymog potwierdzenia MSI-H/ dMMR u pacjentek w drugiej linii lecze-
nia systemowego mogg by¢ zastosowane chemioterapia, bewacyzumab lub hormonoterapia. Rozpatru-
jac chemioterapeutyki w refundacji w warunkach polskich objete s3 cisplatyna + doksorubicyna; cispla-
tyna + doksorubicyna + paklitaksel, cisplatyna, karboplatyna, doksorubicyna, paklitaksel. Refundowane
jest rowniez skojarzenie karboplatyna + paklitaksel, ktore wytyczne kliniczne wskazujg jako mozliwe do
zastosowania u chorych, gdy nawrdt nastgpit po ponad 6 miesigcach od zastosowania (ESGO/ESTRO/ESP
2021, BGCS 2022). Refundacjg objete sg tez rekomendowana w wytycznych klinicznych hormonoterapia
w przypadku nowotwordw low-grade (octan megestrolu, medroksyprogesteron, tamoksyfen, fulwe-
strant). Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych przedstawionymi w AWA opracowanej dla leku Jem-
perli immunoterapie celowane na MSI-H/dMMR przy dobrej dostepnosci do leczenia nimi zastepujg za-
rowno chemioterapie jak i hormonoterapie, stosowane w tej grupie chorych przed upowszechnieniem
sie badan molekularnych (AOTMIT AWA 134/2022). Polskie wytyczne PTGO 2023 wskazuja, ze klasyfika-
cje molekularng nalezy przeprowadzi¢ na etapie rozpoznawania raka endometrium, a jesli to niemozliwe
najpdzniej na etapie podejmowania decyzji o leczeniu uzupetniajgcym. Dodatkowo na upowszechnienie
wykonywania tych oznaczen wptywa wprowadzenie od 1 wrze$nia 2023 r. mozliwosci leczenia dostarli-
mabem w ramach programu lekowego dedykowanego chorym ze zidentyfikowang obecnoscig MSI-
H/dMMR potwierdzong z wykorzystaniem zwalidowanego testu. W sytuacji wykrycia MSI-H/dMMR
u pacjentek stosowana bedzie immunoterapia (obecnie dostarlimab), a przy braku tych cech molekular-

nych chemioterapia lub hormonoterapia. W sytuacji wprowadzenia mozliwosci leczenia refundowanym
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pembrolizumabem, u chorych z potwierdzonym dodatnim statusem dMMR/MSI-H pojawi sie dodat-

kowa opcja terapeutyczna, alternatywna dla dostarlimabu.

Pozostate terapie wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej jako opcje drugiej linii leczenia chorych
na raka endometrium inhibitory kinazy tyrozynowej czy inhibitor HER2 to terapie dedykowane odpo-
wiednio pacjentkom z fuzjg genu NTRK oraz z rakiem HER2-dodatnim, nierefundowane w warunkach

polskich.
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Z tego wzgledu w zakresie punktéw koncowych nalezy uwzglednic¢ przezycie catkowite (OS, z ang. Overall
Survival). Ponadto, w wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-

free survival).

Istotna jest rowniez ocena ogdlnej/obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Overall Response
Rate lub Objective Response Rate), jak i jej sktadowych (CR, PR, SD) oraz czasu trwania odpowiedzi (DoR,
z ang. Duration of Response). Ocene nalezy prowadzi¢ zgodnie z kryteriami RECIST lub uwzgledniajac ich

modyfikacje wprowadzone na potrzeby oceny immunoterapeutykéw (iRECIST, imRECIST).

Pozostate istotne punkty koricowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczeristwa. W ocenie jakosSci zycia nalezy postugiwac sie zwali-
dowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ-C30 lub EuroQol EQ-5D
(szczegdtowe informacje o tych narzedziach zaprezentowano w zatgczniku Btagd! Nie mozna odnalez¢

zrodta odwotania.).

W analizie bezpieczeristwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 17. Podsumowanie wyboru punktéw koricowych — kategoria punktu kocowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
Przezycie/smiertelno$¢ Punkt k.onCO,WY |stotnyllf||n|cz- Krytyczny *ECz MSI'Wd‘MMR W wigkszosci
nie —smiertelno$¢ przypadkéw jest chorobg
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Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS)

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo Punkt kofAcowy istotny klinicz-
(zdarzenia niepozadane) nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

nieuleczalna, prowadzacg do zgonu
co potwierdzaja opinie ekspertow
klinicznych

e Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
lem leczenia;

® 7wigzek ze Smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawdéw
chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

zwigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawodw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdéw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

e Ocenie nalezy podda¢: odpowied?
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST lub iRECIST lub imRECIST

EC jest chorobg istotnie obnizajacg
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawdéw
chorobowych i koniecznosci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos¢ zycia.

e Ocena powinna by¢ prowadzona z
uzyciem zwalidowanych narzedzi np.
EORTC QLQ-C30 lub EuroQol EQ-5D
(szczegdtowe informacje o tych na-
rzedziach, w tym MCID zaprezento-
wano w zataczniku 10.6).

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych tj. lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej, praktycznej i bezpieczenstwa sto-
sowania produktu leczniczego KEYTRUDA w leczeniu zaawansowanego raka endometrium w ramach
programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce
zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 18. Kryteria PICOS zastosowane w wyszukiwaniu badan oceniajgcych pembrolizumab.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

® Nawrotowy lub zaawansowany (stadium 2I11B) rak endometrium (EC;
endometrial cancer)

o Niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub ra-

dioterapii A
- . . ) , ¢ Rak endometrium bez cechy
® Guz z obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych dMMR lub MSI-H

nukleotydéw (dMMR; ang. mismatch repair deficient) lub wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H; ang. microsatellite instability-
Populacja high) e Brak wczesniejszego leczenia
(P. z ang. Population) systemowego choroby
w stadium zaawansowa-
nym/przerzutowym

o Miesaki

Do przegladu wiaczano rowniez eksperymentalne badania kliniczne
przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku do-
stepnosci wynikow dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria
dotyczace rozpoznania. e Stan sprawnosci ECOG >3
o Wiek 18 lat i powyzej
o \Wczesniejsze leczenie chemioterapig dwulekowa zawierajaca platyne

e Stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Do przeglagdu wigczano rowniez eksperymentalne badania kliniczne
przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku do-
stepnosci wynikow dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria
dotyczace wieku, wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci lub, w kté-
rych zdecydowana wiekszos$¢ chorych (>90%) spetniata te kryteria.

W przypadku badan obserwacyjnych (przeprowadzonych w rzeczywiste;j
praktyce klinicznej) zaktadano, ze leczenie pacjentek z zaawansowa-
nym/nawrotowym MSI-H/dMMR EC pembrolizumabem w monoterapii
byto w wiekszosci przypadkdéw prowadzone zgodnie z warunkami reje-
stracji leku Keytruda w danym kraju — badania takie wtgczano do prze-
gladu takze w przypadku braku szczegdtowych informacji dotyczacych
wszystkich ww. kryteriéw wiaczenia, o ile wspomniane warunki reje-
stracyjne byty do tych kryteridow wystarczajgco zblizone.

Pembrolizumab (PEMBRO) stosowany w monoterapii, w schematach

dawkowania zgodnych z aktualnymi zapisami ChPL. * Pembrolizumab stosowany

w skojarzeniu z chemiotera-
pig, innym przeciwciatem
monoklonalnym lub drobno-

Do przegladu wtaczano réwniez badania oceniajace interwencje zdefi-
niowana szerzej, jako immunoterapie inhibitorami punktéw kontrolnych

Interwencja ukfadu odpc/)r'rws'cigvt/ego lub leczenie anty-PD-1/PD-L1 W przypadku czasteczkowym inhibitorem
(I.z an,;g‘. ln)terven— dostepnosci wynikéw dla podgrup leczonych pembrolizumabem. Kinazy tyrozynowej
ion

W przypadku badan obserwacyjnych (przeprowadzonych w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej) do przegladu wtgczano takze publikacje, w kté-
rych nie podano szczegétowych informacji o dawkowaniu PEMBRO, za-
ktadajac, ze leczenie byto prowadzone zgodnie z warunkami rejestracji

leku Keytruda w danym kraju.

® Pembrolizumab stosowany
niezgodnie z aktualnymi za-
pisami ChPL, np. dawko-
wany wg masy ciata

e Dostarlimab (DOSTAR) sto-

e EZTpagt;ryaﬂ_ Dostarlimab (DOSTAR) stosowany w monoterapii, sowany niezgodnie z aktual-
) i‘)n) P zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL nymi zapisami ChPL
e Inne terapie
e Skutecznosé:
o przezycie catkowite (OS)
o przezycie bez progresji (PFS)
o ocena odpowiedzi na leczenie: e Farmakokinetyka/farmako-
= obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) dynamika leku
, = kontrola choroby/korzys¢ kliniczna (DCR/CBR) * Parametry oceniane wytacz-
Punkty kon- . | g s na | i« (BORI: od e catiow nie w celach eksploracyj-
cowe/Miary efektéw naj eps;a o pc;v)/le Z, na leczenie (h )k.)o pc;)\{\lne 7 catkowita nych, o nieustalonym zna-
2drowotnych (CR),- o) ﬁombe 7 czesciowa (PR), choroba stabilna (StD), pro- czeniu Klinicznym, nie odno-
(0. z ang. Outcomes) gresja choroby (PD) szace sie do zadnego z pre-
= czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) definiowanych obszaréw
= czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) oceny (skutecznosci klinicz-

o jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty koricowe zorientowane na pa- nej ani bezpieczeristwa)

cjenta (PROs) — nasilenie objawodw, inne dolegliwosci zwigzane
z chorobg i jej leczeniem

® Bezpieczenstwo

e Badania kliniczne (dowolnej fazy, w tym: eksperymentalne, pragma-  ® Badania przedkliniczne

tyczne i postmarketingowe) — z randomizacjg i grupg kontrolng, nie- i na zdrowych ochotnikach
) , randomizowane z grupg kontrolng, bez grupy kontrolnej (jednora- o Analizy ekonomiczne, bada-
Rodzaj badan mienne), pojedyncze ramiona badan z niewtasciwa grupg kontrolng, nia kosztéw
(5.2 ane. Study de- w ktérych stosowano poszukiwang interwencje . . i
sign) ® Opisy przypadkow, serie

e Badania obserwacyjne —z grupg kontrolng i bez grup kontrolnych, po-  przypadkéw
jedyncze kohorty badan z niewtasciwa grupa kontrolna, w ktérych sto-

) ) . ® Badania nieopublikowane
sowano poszukiwang interwencje

w formie petnotekstowego
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ocenianej  artykutu (nie wigczano do-
interwencji z wybranym komparatorem bezposrednio (brak badan z od-  niesien konferencyjnych do-
powiednig grupg kontrolng) lub posrednio — przez wspdlne ramie refe-  tyczacych badan nieposiada-

rencyjne, do przegladu wigczano takze opublikowane (a w przypadku jacych publikacji petnotek-
braku artykutow petnotekstowych — réwniez dostepne w postaci donie-  stowych —z wyjgtkiem po-
sien konferencyjnych lub innych) poréwnania posrednie przeprowa- réwnan posrednich).
dzone dowolng metoda dopuszczong w Wytycznych AOTMIT (AOTMIT
2016).

® Badania opublikowane w formie artykutow petnotekstowych, z mozli-
woscig uzupetnienia tresci publikacji o dane z innych materiatow — do-
niesien konferencyjnych, dokumentéw rejestracyjnych, prezentuja-
cych dodatkowe lub uaktualnione wyniki wtgczonych badan, w jezyku
angielskim lub polskim.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczerstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego KEYTRUDA w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czenl ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-

tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



81 AESTIMO

dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych

wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-
nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego KEYTRUDA w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego KEYTRUDA w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach

programu lekowego w populacji chorych na zaawansowanego raka endometrium.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujacych sie do leczenia z zastosowaniem produktu KEYTRUDA. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentek lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia raka endometrium. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkdw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtoéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1

AESTIMO

Klasyfikacje raka endometrium

Tabela 19. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 2009 r. (PTGO 2023).

Stopien zaawansowania

A

1B

mnc

IVA

IVB

nc1

ez

Charakterystyka

Rak $cisle ograniczony do trzonu macicy
Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku obejmuje <50% miesniowki
Naciek obejmuje >50% miesniowki
Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

Rak zaawansowany miejscowo: naciekanie przylegtych struktur do macicy (T3) lub zajecie
regionalnych weztéw chtonnych (N1)

Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki (T3A)

Rak nacieka pochwe i/lub przymacicza i/lub narzady miednicy: jelito, pecherz moczowy bez
zajecia $luzowki (T3B)

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)
Zajete wezty chtonne miednicy
Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

Naciek $luzowki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4) i/lub przerzuty odlegte (M1) i/lub
zajecie poza-regionalnych weztéw chtonnych (N2)

Naciek $luzowki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)

Przerzuty odlegte / poza miednice / M1 i/lub do poza-regionalnych weztéw chtonnych (N2)

Tabela 20. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 1971 r. (PTOK 2013).

Stopien zaawansowania

0
|
IA
1B
Il
I
IV
IVA
IVB

Keytruda
(pembrolizumab)

Charakterystyka

Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)
Rak ograniczony do trzonu macicy (z ciesnig wtacznie)
Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy £ 8 cm
Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy > 8 cm

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

Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej
Rak przechodzi poza miednice mniejszg albo nacieka btone sluzowg pecherza lub odbytnicy
Naciekanie narzadow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cienkiego

Przerzuty do narzadéw odlegtych

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Tabela 21. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 2023 r. (Berek 2023).

Stopien

. Charakterystyka
Zaawansowania rysty

| Rak scisle ograniczony do trzonu macicy i jajnika

Choroba ograniczona do endometrium LUB nieagresywny typ histologiczny, tj. endometrioid o niskim
IA stopniu ztosliwosci, z inwazjg mniejsza niz potowa miometrium, bez LVSI lub z obecnoscig skupionej
LVSI, LUB choroba o dobrym rokowaniu

Typ histologiczny nieagresywny ograniczony do polipa endometrialnego LUB ograniczony do

IA1 .
endometrium

Typy histologiczne nieagresywne obejmujgce mniej niz potowe miometrium, bez obecnosci LVSI lub z

A2 obecnoscig skupionej LVSI

IA3 Niskoztosliwe nowotwory endometrioidalne ograniczone do macicy i jajnika

Typy histologiczne nieagresywne z inwazjg potowy lub wiecej miometrium, bez obecnosci lub z

18 obecnoscia skupionej LVSI
IC Typy histologiczne agresywne ograniczone do polipa lub ograniczone do endometrium
I Inwazja do tkanki tgcznej szyjki macicy bez rozszerzenia poza macice LUB z istotng LVSI LUB typy
histologiczne agresywne z zajeciem miesnidwki macicy
IIA Inwazja tkanki tgcznej szyjki macicy nieagresywnych typdéw histologicznych
IIB Znaczaca LVSI dla typdw histologicznych nieagresywnych
I1C Typy histologiczne agresywne z dowolnym zajeciem miesniowki macicy
11 Miejscowe i/lub regionalne rozprzestrzenianie sie guza dowolnego podtypu histologicznego
1A Naciekanie btony $luzowej macicy, przydatkow lub obu przez bezposrednie rozszerzenie lub przerzut
MA1 Rozprzestrzenianie sie do jajnika lub jajowodu (z wyjatkiem spetnienia kryteriéw stopnia IA3)
A2 Zajecie btony surowiczej macicy lub rozprzestrzenienie sie przez btone surowicza macicy
1B Przerzut lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicza lub otrzewnej miednicy
181 Przerzuty lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicza
111B2 Przerzuty do otrzewnej miednicy
e Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy lub para-aortalnych lub obu
nc1 Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy
IIC1i Mikroprzerzuty
INC1ii Makroprzerzuty
e Przerzuty do weztéw chtonnych para-aortalnych az do naczyn nerkowych, z lub bez przerzutéw do
weztéw chtonnych miednicy
IC2i Mikroprzerzuty
IC2ii Makroprzerzuty
\% Rozprzestrzenianie sie do btony sluzowej pecherza i/lub btony sluzowej jelit i/lub przerzuty odlegte
IVA Inwazja btony $luzowej pecherza i/lub btony $luzowej jelita
IVB Przerzuty otrzewnej jamy brzusznej poza miednica
Ve Przerzuty odlegte, w tym przerzuty do weztdéw chtonnych zewnetrznych lub wewnatrzbrzusznych
powyzej naczyn nerkowych, ptuc, watroby, mdzgu lub kosci
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) e )
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Tabela 22. Klasyfikacja TNM raka endometrium (NCCN 1.2024).
T FIGO

(2017r)  (2009t) Charakterystyka
T
TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO Brak dowoddéw na obecnos¢ guza pierwotnego
T1 | Guz ograniczony do trzonu macicy, wiaczajac zajecie gruczotowe endocerwikalne
Tla IA Guz ograniczony do btony $luzowej macicy lub naciekajgcy mniej niz potowe miesniowki
T1b B Guz naciekajgcy potowe lub wiecej miesnidwki
- I Guz naciekajacy tkanke faczna szyjki macicy, ale nie wykraczajacy poza macice. NIE obejmuje zajecia
gruczotowego endocerwikalnego
T3 11 Guz obejmujgcy btone surowiczg, przydatki, pochwe lub parametr
T3a 1A Guz obejmujacy btone surowiczg i/lub przydatki (bezposrednie rozszerzenie lub przerzut)
T3b 1B Zajecie pochwy (bezposrednie rozszerzenie lub przerzut) lub zajecie parametrium
Guz naciekajgcy btone $luzowa pecherza i/lub jelita (obrzek pecherza nie wystarcza do
T4 IVA o . :
zakwalifikowania guza jako T4)
N
(przyrostek sn jest dodawany do kategorii N, gdy przerzuty sg identyfikowane tylko przez biopsje wartowniczych weztow
chtonnych)
NX Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(I+) Izolowane komérki nowotworowe w regionalnych weztach chtonnych o $rednicy nie wiekszej niz 0,2
mm
N1 lnc1 Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy
Niml el Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy (o Srednicy wiekszej niz 0,2 mm, lecz nie
wiekszej niz 2,0 mm)
Nla Nnc1 Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy (o srednicy wiekszej niz 2,0 mm)
N2 e Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych przyaortalnych, z lub bez przerzutéw do regionalnych

weztéw chtonnych miednicy

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (o $rednicy wiekszej niz 0,2 mm, lecz nie wiekszej niz
N2ml ez 2,0 mm) do regionalnych weztéw chtonnych przyaortalnych, z lub bez przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych miednicy

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (o $rednicy wiekszej niz 2,0 mm) do regionalnych

N2a I1C2  weztdw chtonnych przyaortalnych, z lub bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
miednicy
M
MO Brak przerzutéw odlegtych

Przerzuty odlegte (obejmuje przerzuty do weztéw chtonnych pachwinowych, chorobe otrzewnej,
M1 VB ptuca, watroby lub kosci). (Wyklucza przerzuty do weztdow chtonnych miednicy lub przyaortalnych,

pochwy, surowicowki macicy lub przydatkdow).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 23. Stopnie zaawansowania raka endometrium wg klasyfikacji TNM (NCCN 1.2024).

| T1 NO MO
IA Tla NO MO
B Tlb NO MO
Il T2 NO MO
1l T3 NO MO
1A T3a NO MO
1B T3b NO MO
nece T1-T3 N1/N1ml/N1a MO
ez T1-T3 N2/N2ml/N2a MO
VA T4 dowolne N MO
VB dowolne T dowolne N M1

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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10.2 Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w od-
nalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 24. Konflikt intereséw, zrédta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,

rok (£rédito) Konflikt intereséw Zrédto finansowania klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Sita dowoddw (wg PTGO):
e  Kategoria 1 — sita dowodu | lub Il (jednomysInos¢ Zespotu PTGO def. jako >85% cztonkdw zespotu na

Polskie Towa- TAK)

rzystwo Gine- Przedstawiono informacje Zadeklarowano brak fi- e  Kategoria 2A —sita dowodu Ill (jednomysIino$¢ Zespotu PTGO)
kologii Onkolo- o potencjalnym konflikcie nansowania ze $rodkéw e  Kategoria 2B —sita dowodu IV lub V (jednomysinos¢ Zespotu PTGO) lub sita dowodu Il (brak jednomysl-
gicznej, 2023 intereséw. zewnetrznych. nosci Zespotu PTGO)

(PTGO 2023) e  Kategoria 3 —kazda sita dowodu, gdy zesp6t PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze by¢ zastoso-

wana, ale nie jest wtasciwa (jednomysinosc)
Klasyfikacja doniesien naukowych: wg AOTMIT

Sita i jako$¢ zalecen:
e 1 -—rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-

wencji
e 3 -—rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

National Com-
prehensive  Przedstawiono informacje Nie zamieszczono informacji o
Cancer Net- o potencjalnym konflikcie Zrédtach finansowania publi-
work, 2023 interesow. kacji.

(NCCN 1.2024)

Sita dowododw:
e 1 -dowody pochodzace z przegladdw systematycznych lub metaanaliz

Society for Im- e 2 -—dowody pochodzace z badar klinicznych z randomizacjg lub badan obserwacyjnych z przetomowymi
munotherapy Przedstawiono informacje Zadeklarowano brak finanso- wynikami
of Cancer, o potencjalnym konflikcie wania ze Srodkow zewnetrz- e 3 —dowody pochodzgce z badan klinicznych bez randomizacji, badar kohortowych lub z kontynuacji
2023 (SITC interesow. nych. badan (follow-up)
2023) e 4 —dowody pochodzace z serii przypadkow, badan kliniczno-kontrolnych lub badan z kontrolg histo-
ryczna

e 5—wnioskowanie oparte o mechanizm dziatania leku/terapii

Poziom dowodéw naukowych:

e | —dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan rando-
mizowanych bez heterogenicznosci

European Soci- Przedstawiono informacje Zadeklarowano brak finanso-
ety of Medical © potencjalnym konflikcie  wania ze $rodkow zewnetrz-
Oncology, interesow. nych.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Organizacja,

rok (zrédto)

2022 (ESMO
2022)

European Soci-
ety of Gynae-
cological On-
cology/ Euro-
pean Society

for Radiother-

apy and Oncol-
ogy / European
Society of Pa-
thology, 2021
(ESGO/ES-
TRO/ESP 2021)

Spanish Soci-
ety of Medical
Oncology/
Spanish Group
for Investiga-
tion in Ovarian
Cancer, 2021
(SEOM/GEICO
2022)

Keytruda

(pembrolizumab)

Konflikt intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie

o potencjalnym konflikcie

Zrédto finansowania

Zadeklarowano finansowanie
publikacji ze srodkéw wia-
snych.

Przedstawiono informacje Nie zamieszczono informacji o
zrédtach finansowania publi-

kacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

e |l — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznosciag

Kategorie rekomendaciji:

e A—silne dowody na skutecznosé z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

e B - niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

Poziomy dowodow:

e |—dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupa kontrolng o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

e |- mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodnosc.

e |l — prospektywne badania kohortowe IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne

eV —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Stopnie zalecen:

e  A—silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

e B—silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

e C— niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen nie-
pozadanych, kosztow itp.), opcjonalnie

. D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zale-
cane

e E—silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

Sita zalecen:

e A —zalecenie poparte zarowno mocnymi dowodami na skutecznosé, jak i znaczng korzyscig kliniczna.
Lek powinien by¢ zawsze oferowany.

e B —zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skutecznos¢ — lub silnym dowodem na skutecz-
nos¢, ale jedynie ograniczong korzyscig kliniczna. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

e C-dowody na skutecznos¢ sa niewystarczajace, aby poprzec zalecenie za lub przeciw uzyciu lub do-
wody na skutecznos¢ moga nie przewazac niepozadanych konsekwencji (np. toksycznosci lekdw, inte-
rakcji lekdw) lub kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

e  D—umiarkowane dowody $wiadczace o braku skutecznosci lub dziataniach niepozgdanych przemawiajg
za odradzaniem stosowania. Generalnie lek nie powinien by¢ oferowany.

e  E —zalecenie niestosowania poparte dobrymi dowodami $wiadczacymi o braku skutecznosci lub dzia-
taniach niepozadanych. Lek nigdy nie powinien by¢ oferowany.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Organizacja,

" Konflikt intereséw Zrédto finansowania
rok (zrédto)

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowoddw:

| —dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

Il — dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan
kohortowych lub kontrolowanych (preferowane z > 1 osrodka) lub z wielu ciggdw czasowych lub zna-
czacych wynikow z eksperymentow niekontrolowanych

Il —-dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, opra-
cowaniach opisowych, raportach komisji eksperckich.

Poziom dowodéw:

British Gynae-
cological Can- Przedstawiono informacje Nie zamieszczono informacji o
cer Society, o potencjalnym konflikcie zrédtach finansowania publi-
2021 (BGCS interesow. kacji.
2022)

1++—wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badan RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego.

1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku
btedu systematycznego.

1- — metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego.
2++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych,
wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wysta-
pienia zaktécen lub btedu systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest przy-
czynowy

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem
wystgpienia zaktdcen lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobierstwem, ze zwia-
zek jest przyczynowy.

2- — badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystapienia zaktécen lub
btedu systematycznego oraz znaczne ryzyko, ze zwigzek nie jest przyczynowy. 3: Badania nieanalityczne,
np. opisy przypadkow, serie przypadkow

4 — opinia ekspertow

Stopieri rekomendaciji:

Keytruda
(pembrolizumab)

A —przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie z randomizacjg ocenione jako
1++ i bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentek lub przeglad systematyczny badan RCT lub
zbioru badan ocenionych jako 1+ bezposrednio odnoszacych sie do populacji pacjentek i wykazujacy
spojnosc wynikdw.

B — dowody z badan z poziomu 2++ bezposrednio odnoszgce sie do populacji pacjentek lub ekstrapo-
lowane z badan poziomu 1.

C — dowody z badan na poziomie 2+ bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentek lub ekstrapo-
lowane dowody z badan ocenionych jako 2++.

D — dowody z badan poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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10.3 Opis komparatora — Jemperli (dostarlimab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Jemperli z dnia 7.12.2023 r. (ChPL Jemperli 2023).

Tabela 25. Opis komparatora — Jemperli (dostarlimab).

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus Dublin 24

Irlandia

EU/1/21/1538/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.
7.12.2023 r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato lek.
LO1FFO7

JEMPERLI 500 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu IgG4, ktére wigze sie z receptorami PD-1 i hamuje interakcje po-
legajaca na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1 i PD-L2. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi do
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hamowania czynnosci limfocytéw T, takich jak proliferacja, produkcja cytokin i aktywnos¢ cytotoksyczna. Dostarlimab nasila odpowied? ze strony
limfocytow T, w tym przeciwnowotworowe reakcje immunologiczne, poprzez hamowanie wigzania ligandow PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1. W
badaniach na modelach myszy syngenicznych hamowanie czynnosci PD-1 prowadzito do zmniejszonego wzrostu nowotwordw.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dostarlimab scharakteryzowano na podstawie populacyjnej analizy PK u 477 pacjentek z roznymi guzami litymi, w tym u 267 pacjentek z rakiem
endometrium. Dostarlimab podawany w zalecanej dawce terapeutycznej (500 mg podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie 1
000 mg co 6 tygodni) wykazuje w przyblizeniu dwukrotng kumulacje (Cmin) poczawszy od cyklu 4 do cyklu 12, co odpowiada jego okresowi pottr-
wania w fazie korncowej (ti2).

Wchtanianie

Dostarlimab jest podawany drogg dozylng, dlatego szacowanie wielkosci wchtaniania go nie dotyczy.
Dystrybucja

Srednia objetoé¢ dystrybucji dostarlimabu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 5,3 | (CV% 12,3%).
Metabolizm

Dostarlimab jest leczniczym mAb klasy IgG4, ktére powinno by¢ katabolizowane do mniejszych peptyddw, aminokwasdéw i niewielkich weglowoda-
néw przez lizosomy w mechanizmie endocytozy fazy ptynnejlub endocytozy receptorowej. Produkty jego rozktadu sg eliminowane drogg wydalania
przez nerki lub zwracane do puli skladnikéw odzywczych bez wywarcia dziatan biologicznych.

Eliminacja
Sredni klirens wynosi 0,007 I/h (CV% 31,3%) w stanie stacjonarnym. W stanie stacjonarnym t1/, wynosi 25,4 dnia (CV% 24,0%).

Liniowos$¢/nieliniowosé

Zarowno wielko$¢ ekspozycji (zaréwno stezenie maksymalne [Cmax], jak i pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu [AUCo.tau] | [AUCo.ins]) byty w
przyblizeniu proporcjonalne do dawki.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W ocenie zaleznosci skutecznosci i bezpieczenstwa od ekspozycji nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic skutecznosci i bezpieczenstwa, gdy
podwojono ekspozycje na dostarlimab. Podczas stosowania leku wedtug zalecanego schematu dawkowania utrzymywano petne wysycenie recep-
toréw, co mierzono na podstawie bezposredniego zwigzania z PD-1, jak i funkcjonalnego badania diagnostycznego produkcji interleukiny 2 (IL-2).

Szczegdlne grupy pacjentek

W analizie populacyjnej danych PK uzyskanych u pacjentek stwierdzono, ze wiek (zakres: od 24 do 86 lat), pte¢ lub rasa, pochodzenie etniczne czy
typ nowotworu nie majg istotnego klinicznie wptywu na klirens dostarlimabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek oceniano na podstawie szacunkowego klirensu kreatyniny [CLCR ml/min] (norma: CLCR =90 ml/min, n = 173; tagodne
zaburzenia czynnosci nerek: CLCR = 60-89 ml/min, n = 210; umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek: CLCR = 30-59 ml/min, n = 90; ciezkie zabu-
rzenia czynnosci nerek: CLCR = 15-29 ml/min, n = 3 i schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. end stage renal disease, ESRD: CLCR< 5 ml/min, n = 1).
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Whptyw zaburzen czynnosci nerek na klirens dostarlimabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentek z tagodnymi lub umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic
klirensu dostarlimabu pomiedzy pacjentami z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami z prawidtowa czynnoscig
nerek. Dane dotyczace pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosSci watroby oceniano wedtug kryteriéw ich oceny opracowanych przez amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National
Cancer Institute), na podstawie stezenia bilirubiny catkowitej i aktywnosci AspAT (norma: bilirubina catkowita (TB) i AspAT < gérna granica normy
(GGN), n =425; tagodne zaburzenia czynnosci watroby: TB>GGN do 1,5 GGN lub AspAT > GGN, n = 48; umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby:
TB > 1,5-3 GGN, dowolna wartos¢ AspAT, n = 4). Wptyw zaburzen czynnosci watroby na klirens dostarlimabu oceniano w analizach farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie stwier-
dzono istotnych klinicznie réznic klirensu dostarlimabu pomiedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami z prawidtowa
czynnoscig watroby. Dane dotyczace pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone i nie sg dostepne dane na temat
pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

e  Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (EC) z upos$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) i ktére
kwalifikuja sie do leczenia ogdlnoustrojowego.

e  Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawanso-
wanym rakiem endometrium z upo$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)/wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po za-
koriczeniu wczedniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Dawkowanie

Status MSI-H/dMMRnowotworu nalezy ustali¢ z wykorzystaniem zwalidowanej metody diagnostycznej, takiej jak IHC, PCR lub NGS* (patrz punkt
5.1 ChPL, w ktérym podano informacje na temat testéw stosowanych w badaniach naukowych).

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich
kolejnych cyklach. Schemat dawkowania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI jako monoterapii
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Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedtug zalecanego schematu do wystgpienia progresji choroby lub niedajacej sie zaakceptowac
toksycznosci (patrz punkt 5.1 ChPL).

Modyfikacje dawkowania

Nie zaleca sie zmniejszania dawki. Moze by¢ konieczne odroczenie podania dawki lub odstawienie produktu leczniczego, w zaleznosci od bezpie-
czenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu opanowania dziatan niepozgdanych przedstawiono w
Tabeli 2.

Szczegdtowe zasady postepowania w przypadku wystgpienia immunologicznych dziatan niepozadanych i reakcji zwigzanych z infuzjg opisano w
punkcie 4.4 ChPL.

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego JEMPERLI.

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznos¢

2.1ub 3. ustapi do stopnia O lub 1.

Zapalenie okreznicy
4. Catkowicie zaprzesta¢ podawania
Stopien 2. z AspAT® lub AIAT¢ >3 ido 5

x GGNY |ub bilirubina catkowita >1,5 i
do 3 x GGN

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznos¢
ustapi do stopnia O lub 1.

Zapalenie watroby

Stopien >3. z AspAT lub AIAT >5 x GGN

1ub bilirubina catkowita >3 x GGN Catkowicie zaprzestaé podawania (patrz wyjatek ponizej)e .

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie u pacjentek wiasci-

Cukrzyca typu 1. 3. lub 4. (hiperglikemia) wie leczonych oraz stabilnych klinicznie i metabolicznie.
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Zapalenie przysadki mézgowej lub niewydolnos¢
nadnerczy

Niedoczynno$é lub nadczynno$é tarczycy

Zapalenie ptuc

Zapalenie nerek

Schorzenia przebiegajace z nadmiernym
ztuszczaniem sie skéry (np. SIS, TEN, DRESS)

Zapalenie miesnia sercowego

Ciezka neurologiczna toksyczno$¢ (zespot
miasteniczny/myasthenia gravis, zespot
GuillainaBarrégo, zapalenie moézgu, poprzeczne
zapalenie rdzenia)

Inne immunologiczne dziatania niepozgdane (w
tym miedzy innymi zapalenie miesni, sarkoidoza,
autoimmunologiczna niedokrwistos$¢
hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie
teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie btony
naczyniowej oka, cukrzycowa kwasica ketonowa,
bl stawdw, odrzucenie przeszczepu narzadu
migzszowego, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi)

Nawrét immunologicznych dziatan
niepozadanych po ich ustapieniu do stopnia <1 (z
wyjatkiem zapalenie ptuc, patrz powyzej)
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2., 3. lub 4.

3. lub 4.

3.lub 4.

3. lub 4.
Podejrzewane

Potwierdzone

2, 3. lub4.

2, 3. lub4.

3.lub 4.
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Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznos¢
ustapi do stopnia O lub 1. Catkowicie zaprzesta¢ podawania w przy-
padku nawrotu lub pogorszenia w trakcie stosowania wtasciwej terapii
hormonalnej.

Wstrzymacd podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznosé
ustgpi do stopnia O lub 1.

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznos¢
ustgpi do stopnia O lub 1. W razie jej nawrotu w stopniu 2., catkowicie
zaprzesta¢ podawania.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznos¢
ustgpi do stopnia O lub 1.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Wstrzymaé podanie dawki w kazdym stopniu. Wznowi¢ dawkowanie,
gdy niepotwierdzone lub gdy toksycznos¢ ustapi do stopnia O lub 1.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Wstrzymac podanie dawki. Wznowi¢ dawkowanie, gdy toksycznosé
ustgpi do stopnia O lub 1.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

Catkowicie zaprzesta¢ podawania.
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Inne dziatania niepozadane Stopien nasilenia® Modyfikacja dawkowania

Wstrzymac podanie dawki. W przypadku ustagpienia reakcji w ciggu 1
godziny od zaprzestania podawania produktu jego podawanie mozna
wznowic z szybkoscig odpowiadajgca 50% pierwotnej szybkosci wlewu

Reakdje zwiazane z infuzja lub mozna je wznowi¢, gdy objawy ustgpig po zastosowaniu premedy-
kacji. W razie nawrotu reakcji w stopniu 2. po zastosowaniu wiasciwej
premedykacji, catkowicie zaprzesta¢ podawania.
3. lub 4. Catkowicie zaprzesta¢ podawania.

a- Stopnie toksycznosci wedtug wspadlnych kryteriow terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) w wersji 5.0, opracowanych przez Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute). b- AspAT = aminotransferaza asparaginianowa c- AIAT =
aminotransferaza alaninowa d- GGN = gdrna granica normy e- U pacjentek z przerzutami do watroby, ktdre rozpoczng leczenie ze zwiekszeniem aktywnosci AspAT
lub AIAT stopnia 2., jesli aktywno$¢ AspAT lub AIAT zwiekszy sie 0 250% w stosunku do poczatkowego poziomu i zwiekszenie to bedzie sie utrzymywac przez co
najmniej 1 tydzien, leczenie nalezy przerwac.

Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt JEMPERLI powinni poinformowac pacjentki o ,Karcie pacjentki”, w ktérej zawarte sg instrukcje postepowania
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek objawu immunologicznych dziatan niepozadanych. ,Karte pacjentki” lekarz przekaze kazdej pacjentce.

Szczegdlne grupy pacjentek

e Osoby w podesztym wieku: Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek w wieku 65 lat lub starszych. Istniejg ograniczone dane
kliniczne dotyczace stosowania dostarlimabu u pacjentek w wieku 75 lat lub starszych (patrz punkt 5.1 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci nerek: Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Dane dotyczace pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub z kraricowg niewydolnoscig nerek poddawanych dializom
sg ograniczone (patrz punkt 5.2 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci wgtroby: Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
dotyczace pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone i nie sg dostepne dane na temat pacjentek z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

e Dzieci i mtodziez: Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu JEMPERLI u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostaty
ustalone. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt JEMPERLI jest przeznaczony do podawania wytgcznie w postaci infuzji dozylnej. Produkt JEMPERLI nalezy podawac w postaci trwajgcej 30
minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjnej. Produktu leczniczego JEMPERLI nie wolno podawac¢ w postaci jednorazowego wstrzyk-
niecia lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego. W celu zapoznania sie z instrukcja dotyczaca sposobu rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
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Identyfikowalnosé¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Immunologiczne dziatania niepozadane

U pacjentek leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci komorki typu 1. lub ligandowi biatka programowane;j
$mierci komérki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym dostarlimabem, moga wystgpi¢ immunologiczne dziatania niepozadane, ktére moga byc¢ ciezkie lub
prowadzi¢ do zgonu. Podczas gdy immunologiczne dziatania niepozgdane wystepujg zazwyczaj w trakcie leczenia przeciwciatami skierowanymi
przeciwko PD-1/PD-L1, ich objawy mogg pojawiac sie rowniez po jego zakonczeniu. Immunologiczne dziatania niepozgdane mogg dotyczy¢ kazdego
narzadu lub kazdej tkanki i moga réwnoczesnie wptywac na wiecej niz jeden uktad organizmu. Istotne immunologiczne dziatania niepozadane
wymienione w tym punkcie nie obejmujg wszystkich mozliwych ciezkich i zakoficzonych zgonem reakcji immunologicznych.

Woczesna identyfikacja i leczenie immunologicznych dziatant niepozadanych sg kluczowe dla zapewnienia bezpieczenstwa stosowania przeciwciat
skierowanych przeciwko PD-1/PD-L1. Pacjentki nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych
dziatan niepozadanych. Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie jego prowadzenia nalezy wykonywa¢ hematologiczne i biochemiczne
badania laboratoryjne, w tym badania czynnosci watroby, nerek i tarczycy. W razie podejrzenia wystgpienia immunologicznych dziatan niepozada-
nych nalezy zapewnic¢ odpowiednig diagnostyke, w tym konsultacje specjalistyczna.

W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego, leczenie dostarlimabem nalezy przerwac lub catkowicie go zaprzestac i podac kortykosteroidy
(od 1 do 2 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub innego leku z tej grupy w rownowaznej dawce) lub zastosowac inne odpowiednie leczenie (patrz
ponizej i punkt 4.2 ChPL). Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1. nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw az do ich odsta-
wienia, przez okres 1 miesigca lub dtuzszy. Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentek, u ktérych nie udato
sie opanowac immunologicznych dziatan niepozadanych poprzez zastosowanie kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immuno-
supresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym. Jesli to wskazane, nalezy wdrozy¢ hormonalna terapie zastepcza w leczeniu endokrynopatii.

Leczenia dostarlimabem nalezy catkowicie zaprzestaé w razie wystgpienia nawrotu dowolnego immunologicznego dziatania niepozgdanego w stop-
niu 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji immunologicznej w stopniu 4., z wyjatkiem endokrynopatii wyréwnanych dzieki zastosowaniu hormonalnej
terapii zastepczej i o ile nie zostato to wskazane inaczej w Tabeli 2.

Immunologiczne zapalenie ptuc

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab obserwowano nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentki nalezy obserwowac w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Podejrzenie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢
w badaniach radiologicznych i wykluczy¢ mozliwe inne przyczyny. U pacjentek nalezy dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowac
kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Immunologiczne zapalenie okreznicy

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac¢ immunologiczne zapalenie okreznicy (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentki nalezy obserwowac w celu
wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia okreznicy i nalezy u nich dokonaé modyfikacji leczenia dostarlimabem, zastosowac
leki przeciwbiegunkowe i kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Immunologiczne zapalenie watroby

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac¢ immunologiczne zapalenie watroby (patrz punkt 4.8 ChPL). Zgodnie ze wskazaniami wynikajgcymi z
oceny klinicznej, pacjentki nalezy okresowo obserwowac w trakcie leczenia w celu wykrycia zmian czynnosci watroby i w razie ich wystgpienia
nalezy u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowac¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Endokrynopatie immunologiczne

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano endokrynopatie immunologiczne, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy,
zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mdzgowej, cukrzyce typu 1., cukrzycowg kwasice ketonows i niedoczynnos¢ nadnerczy (patrz punkt 4.8
ChpL).

Niedoczynno$é i nadczynno$é tarczycy

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab wystepowaty przypadki immunologicznej niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy (w tym zapalenia tar-
czycy), przy czym niedoczynnosc tarczycy moze sie rozwija¢ po wczesniejszej nadczynnosci tarczycy. Pacjentki nalezy obserwowac w celu wykrycia
nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami wynikajgcymi z oceny
klinicznej. Immunologiczng niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy (w tym zapalenie tarczycy) nalezy leczy¢ w sposdb zalecany w punkcie 4.2 ChPL.

Niedoczynno$¢ nadnerczy

U pacjentek otrzymujacych dostarlimab wystepowaty przypadki immunologicznej niedoczynnosci nadnerczy. Pacjentki nalezy obserwowac w celu
wykrycia klinicznych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosci nadnerczy. W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy,
pacjentki nalezy leczy¢ w sposdb zalecany w punkcie 4.2 ChPL.

Immunologiczne zapalenie nerek

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac¢ immunologiczne zapalenie nerek (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentki nalezy obserwowacé w celu wy-
krycia zmian czynnosci nerek i w razie ich wystgpienia nalezy u nich dokona¢ modyfikacji leczenia dostarlimabem i zastosowa¢ kortykosteroidy
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Wysypka immunologiczna

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano wystepowanie wysypki immunologicznej, w tym pemfigoidu (patrz punkt 4.8). Pacjentki
nalezy obserwowac w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wysypki. Schorzenia przebiegajace z nadmiernym ztuszczaniem sie
skory nalezy leczy¢ w sposdb zalecany w punkcie 4.2 ChPL. U pacjentek leczonych inhibitorami PD-1 opisywano przypadki zespotu Stevensa-John-
sona lub toksycznej nekrolizy naskérka.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy rozwaza sie zastosowanie dostarlimabu u pacjentki, u ktérej wystgpito w przesztosci ciezkie lub zagrazajgce zyciu
skérne dziatanie niepozadane podczas wczesniejszego leczenia innymi immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi.

Bél stawdw o podtozu immunologicznym

U pacjentek stosujgcych dostarlimab obserwowano bdl stawdw o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentki nalezy obserwowaé
w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych bélu stawdw. Podejrzenie wystgpienia bolu stawdw o podtozu immunologicznym na-
lezy potwierdzi¢ i wykluczy¢ inne przyczyny. Postepowanie powinno obejmowaé modyfikacje leczenia dostarlimabem i podanie kortykosteroidow
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Inne immunologiczne dziatania niepozadane

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania dostarlimabu moga wystgpi¢ inne potencjalnie wynikajgce z zaburzen uktadu immunologicznego dziatania
niepozadane, w tym zdarzenia potencjalnie ciezkie [np. zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie mdzgu, neuropatia demieliniza-
cyjna (w tym zespot Guillaina-Barrégo), sarkoidoza). Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatan niepozadanych opisywanych u mniej niz 1%
pacjentek stosujgcych monoterapie dostarlimabem w badaniach klinicznych nalezg zapalenie mdzgu, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemo-
lityczna, zapalenie trzustki, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego i zapalenie btony naczyniowej oka. Pacjentki nalezy obserwowac w celu wykrycia
objawdw przedmiotowych i podmiotowych immunologicznych dziatan niepozadanych i w razie ich wystgpienia nalezy zastosowac leczenie opisane
w punkcie 4.2. U pacjentek leczonych inhibitorami PD-1, po wprowadzeniu tych lekdw do obrotu, obserwowano odrzucanie przeszczepéw narza-
déw migzszowych. Leczenie dostarlimabem moze powodowac zwiekszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcow przeszczepdw narzgdow miaz-
szowych. U pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia dostarlimabem przewazajg nad ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszcze-
pionego narzadu.

Zgon i inne ciezkie powikfania moga wystapi¢ u pacjentek poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komdérek macierzystych (ang. allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) przed i po leczeniu przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1. Do powiktan zwigza-
nych z przeszczepem nalezg: nadostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GvHD), ostra GvHD, przewlekta
GvHD, choroba zarostowa zyt watrobowych po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci i zespot gorgczkowy wymagajacy podawania stero-
idow (bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej). Te powiktania mogg wystgpi¢ pomimo zastosowania leczenia interwencyjnego w okresie pomiedzy
hamowaniem PD-1 lub PD-L1, a wykonaniem allogenicznego HSCT. Nalezy zastosowac¢ $cistg obserwacje pacjentki w celu wykrycia objawdw wska-
zujacych na powiktania zwigzane z przeszczepem i bezzwtocznie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w razie ich wystapienia. Nalezy rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1 przed lub po allogenicznym HSCT.

Reakcje zwigzane z infuzja

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac reakcje zwigzane z infuzja, ktére moga by¢ ciezkie (patrz punkt 4.8 ChPL). W razie wystgpienia ciez-
kich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4.) reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac infuzje i catkowicie zaprzestac leczenia (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniu GARNET wykluczono pacjentek spetniajgcych nastepujace kryteria: ocena stanu sprawnosci w skali ECOG >2; niekontrolowane
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub nowotworowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych; inne nowotwory ztosliwe w okresie ostat-
nich 2 lat; niedobdr odpornosci lub stosowanie leczenia immunosupresyjnego w okresie ostatnich 7 dni; aktywne zakazenie HIV, zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C; aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogdlnego w okresie ostatnich 2 lat, z wytgczeniem
hormonalnego leczenia zastepczego; choroba srédmigzszowa ptuc w wywiadzie; otrzymanie zywej szczepionki w ciggu ostatnich 14 dni.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 500 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Jemperli jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-
10: C54)” (zatacznik B.148. do MZ 11/12/2023). Szczegdtowe informacje dotyczace finansowania przedstawia Tabela 26 w zatgczniku 10.4, natomiast opis

warunkoéw koniecznych do objecia leczeniem w ramach programu lekowego w zatgczniku 10.5.
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Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” (zatacznik B.148. do MZ 11/12/2023).

Dostarlimabum

Jemperli, roztwor
do infuzji, 50

mg/ml

1 fiol. 10 ml

1280.0, Dostarli-
mab

24173,91 26107,82

27674,29 27674,29

B.148. bezptatny 0

Tabela 27. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C — leki, stosowane w ramach chemio-
terapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym do MZ 11/12/2023.

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Keytruda

(pembrolizumab)

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1005.0, Carbopla-

. 238,00
tinum
1005.0{ Carbopla- 37,00
tinum
1005.0, Carbopla- 94,50

tinum

257,04 272,46 272,46
39,96 42,36 42,36
102,06 108,18 108,18

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)

C.6. bezptatny 0
C.6. bezptatny 0
C.6. bezptatny 0
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Substancja czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Keytruda

(pe

mbrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc opako-

wania

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. @ 15 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

Cena zbytu netto

16,90

158,00

22,80

42,50

129,00

173,00

42,00

Urzedowa cena
zbytu

18,25

170,64

24,62

45,90

139,32

186,84

45,36

Cena hurtowa
brutto

19,34

180,88

26,10

48,65

147,68

198,05

48,08

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

15,07

180,88

15,07

45,22

135,66

180,88

45,22

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

wskazan objetych
refundacja wg ICD

10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

Zawartosc opako-
wania

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu netto

128,50

22,50

171,00

38,80

94,50

23,00

66,00

8,36

Urzedowa cena
zbytu

138,78

24,30

184,68

41,90

102,06

24,84

71,28

9,03

Cena hurtowa
brutto

147,11

25,76

195,76

44,42

108,18

26,33

75,56

9,57

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

135,66

15,07

180,88

44,42

108,18

15,07

75,56

7,56

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.11.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Dacarbazinum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
200 mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 2 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

Grupa limitowa

1008.0, Cisplati-

num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1010.1, Cyclopho-
sphamidum inj.

1010.1, Cyclopho-
sphamidum inj.

50 szt. (5 blist.po 10 1010.2, Cyclopho-

szt.)

10 fiol.po 100 mg

sphamidum p.o.

1012.0, Dacarbazi-
num

Cena zbytu netto

39,00

8,00

58,00

39,00

50,89

13,50

67,15

168,00

Urzedowa cena
zbytu

42,12

8,64

62,64

42,12

54,96

14,58

72,52

181,44

Cena hurtowa
brutto

44,65

9,18

66,40

44,65

58,26

15,45

76,87

192,33

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

37,78

7,56

66,40

37,78

58,26

11,65

76,87

183,17

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.11.

C.11.

C.11.

C.13.

C.13.

C.13.

C.16.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

. Wysokos¢ doptaty

Swiadczeniobiorcy
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Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 500 mg
Adriblastina
PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Adriblastina
PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 1000 mg

10 fiol.po 200 mg

1 fiol.po 500 mg

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1012.0, Dacarbazi-
num

1012.0, Dacarbazi-
num

1012.0, Dacarbazi-
num

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

Cena zbytu netto

160,00

320,00

80,00

34,00

10,12

8,00

76,00

Urzedowa cena
zbytu

172,80

345,60

86,40

36,72

10,93

8,64

82,08

Cena hurtowa
brutto

183,17

366,34

91,58

38,92

11,59

9,18

87,00

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

183,17

366,34

91,58

38,92

7,78

7,78

77,85

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.16.

C.16.

C.16.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicinum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.3, Doxorubi-
cinum liposoma-
num pegylatum

1014.3, Doxorubi-
cinum liposoma-
num pegylatum

Cena zbytu netto

152,00

38,00

112,00

9,40

57,00

930,00

1354,50

Urzedowa cena
zbytu

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

1004,40

1462,86

Cena hurtowa
brutto

174,01

43,50

128,22

10,76

65,25

1064,66

1550,63

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

155,69

38,92

128,22

7,78

65,25

1064,66

1064,66

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD

10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.22.

C.22.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

. Wysokos¢ doptaty

Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD

Nazwa, postac¢i Zawartosc opako-
dawka leku wania

Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi-
zbytu brutto nansowania

Poziom odptatnosci stokosc doptaty

Substancja czynna Grupa limitowa . —
Jja czy P $wiadczeniobiorcy

Cena zbytu netto

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Keytruda

(pembrolizumab)

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do

1 fiol. a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1014.1, Doxorubi-
cinum

1014.2, Doxorubi-

cinum liposoma-

num nonpegyla-
tum

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

42,00

3315,00

500,00

125,00

25,00

250,00

45,36

3580,20

540,00

135,00

27,00

270,00

48,08

3795,01

572,40

143,10

28,62

286,20

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

38,92

3795,01

526,61

131,65

26,33

263,30

10

C.20.

<1>C.21.a;
<2>C.21.b.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny



107

Substancja czynna

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg
Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 400
mg
Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg

Zawartosc opako-
wania

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

Grupa limitowa

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

Cena zbytu netto

115,00

23,00

230,00

19,00

38,00

76,00

11,40

Urzedowa cena
zbytu

124,20

24,84

248,40

20,52

41,04

82,08

12,31

Cena hurtowa
brutto

131,65

26,33

263,30

21,75

43,50

87,00

13,05

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

131,65

26,33

263,30

16,00

32,00

63,99

8,00

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan i
infuzji, 500 mg
Fluorouracil Ac-
cord, roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 20 ml

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1018.0, Fluoroura-
cilum

1018.0, Fluoroura-
cilum

1018.0, Fluoroura-
cilum

1018.0, Fluoroura-
cilum

1018.0, Fluoroura-
cilum

Cena zbytu netto

27,90

55,90

19,00

13,49

67,00

5,60

56,00

11,20

Urzedowa cena
zbytu

30,13

60,37

20,52

14,57

72,36

6,05

60,48

12,10

Cena hurtowa
brutto

31,94

63,99

21,75

15,44

76,70

6,59

64,11

12,82

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

31,94

63,99

16,00

13,18

65,88

6,59

64,11

12,82

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.24.

C.24.

C.24.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Keytruda

(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

Urzedowa cena

Grupa limitowa  Cena zbytu netto

zbytu
1018.0,4Fluoroura- 6,90 7,45
cilum
1018.0,4Fluoroura- 67,00 72,36
cilum
1018.0,4Fluoroura- 13,30 14,36
cilum
1020.9, Gemcita- 75,00 81,00
binum
1020.9, Gemocita- 16,50 17,82
binum
1020.0, Gemcita- 150,00 162,00
binum
1020.Q, Gemcita- 95,00 102,60
binum
1020.0, Gemcita- 2500 27,00

binum

Cena hurtowa
brutto

7,99

76,70

15,23

85,86

18,89

171,72

108,76

28,62

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

6,59

65,88

13,18

85,86

18,89

171,72

94,45

18,89

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.26.

C.26.

C.26.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Keytruda

(pe

mbrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
lg
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
2g
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Zawartosc opako-

wania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1020.0, Gemcita-

binum

1023.0, Ifosfami-
dum

1023.0, Ifosfami-
dum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

Cena zbytu netto

190,00

111,50

201,50

46,70

62,40

23,50

125,00

Urzedowa cena
zbytu

205,20

120,42

217,62

50,44

67,39

25,38

135,00

Cena hurtowa
brutto

217,51

127,65

230,68

53,46

71,43

26,90

143,10

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

188,89

115,34

230,68

53,46

71,43

20,61

143,10

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

wskazan objetych
refundacja wg ICD

10

C.28.

C.31.

C.31.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc opako-

wania

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 2 16,7 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. a 50 ml

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

Cena zbytu netto

100,00

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

Urzedowa cena
zbytu

108,00

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

Cena hurtowa
brutto

114,48

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

68,69

103,03

20,61

206,06

68,69

20,61

154,55

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

wskazan objetych
refundacja wg ICD

10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Tamoxifenum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Tamoxifen-EGIS,
tabl., 20 mg
Vincristine Teva,
roztwoér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Vincristine Teva,
roztwoér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Navelbine, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Navelbine, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg
Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

Zawartosc opako-
wania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

30 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

10 amp. 1 ml

10 amp. 5ml

1 szt.

1 szt.

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1036.0, Tamoxife-
num

1041.0, Vincristi-
num

1041.0, Vincristi-
num

1042.1, Vinorelbi-
num inj

1042.1, Vinorelbi-
num inj

1042.2, Vinorelbi-
num p.o.
1042.2, Vinorelbi-
num p.o.

Cena zbytu netto

240,00

67,50

13,20

33,23

133,64

450,80

2254,00

156,81

235,21

Urzedowa cena
zbytu

259,20

72,90

14,26

35,89

144,33

486,86

2434,32

169,35

254,03

Cena hurtowa
brutto

274,75

77,27

15,11

38,04

152,99

516,08

2580,38

179,52

269,27

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

274,75

77,27

15,11

30,60

152,99

228,96

1144,80

133,26

199,89

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.47.

C.47.

C.52.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Keytruda

(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva, kaps.
miekkie, 20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine

Zawartosc opako-
wania

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 1l ml

1 fiol.a5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

Grupa limitowa  Cena zbytu netto

1042.1, Vinorelbi-

. 200,00
num inj
1042.1, V|r410re|b|- 1000,00
num inj
1042.1, V|r'10.relb|- 30,00
num inj
1042.1, leta.relbl— 150,00
num inj
1042.1, VII:]O.I’e|bI- 20,00
num inj
1042.1, V|r.10.relb|— 100,00
num inj
1042.2, Vinorelbi- 116,40
num p.o.
1042.2, Vinorelbi- 174,60

num p.o.

Urzedowa cena
zbytu

216,00

1080,00

32,40

162,00

21,60

108,00

125,71

188,57

Cena hurtowa
brutto

228,96

1144,80

34,34

171,72

22,90

114,48

133,25

199,89

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

228,96

1144,80

22,90

114,48

22,90

114,48

133,25

199,89

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Vinorelbinum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Keytruda
(pembrolizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Zentiva , kaps.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 80 mg
Herceptin, pro-
szek do przygo-
towania koncen-
tratu do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 150
mg
Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do in-
fuzji, 150 mg
Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do in-
fuzji, 420 mg
Ogivri, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
150 mg
Ogivri, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
420 mg

Zawartosc opako-
wania

1 kaps.

1 fiol.po 15 ml

1 fiolka po 20 ml

1 fiolka po 50 ml

1 fiol. proszku 15 ml

1 fiol. proszku

Grupa limitowa

1042.2, Vinorelbi-
num p.o.

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

Cena zbytu netto

465,60

2480,00

839,70

2351,16

1157,00

2515,46

Urzedowa cena
zbytu

502,85

2678,40

906,88

2539,25

1249,56

2716,70

Cena hurtowa
brutto

533,02

2839,10

961,29

2691,61

1324,53

2879,70

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

533,02

961,29

961,29

2691,61

961,29

2691,61

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja wg ICD
10

C.63.

<1>C.86.b.;
<2>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptatnosci Wysokosc doplaty

Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

Nazwa, postac¢i Zawartosc opako- Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokosé limitu fi-  jacego zakres . Wysokos¢ doptaty

Substancja czynna Grupa limitowa  Cena zbytu netto Poziom odptatnosci ,

(pembrolizumab)

z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

dawka leku wania zbytu brutto nansowania wskazan objetych Swiadczeniobiorcy
refundacja wg ICD
10
Trazimera, pro-
szek do sporza- .
dzania koncen- ) 1082.0, Trastuzu- <1>C.86a.;
Trastuzumabum 1 fiol. proszku 780,00 842,40 892,94 892,94 <2>C.86.b.; bezptatny
tratu roztworu mabum <3>C.86.c
do infuzji, 150 T
mg
Trazimera, pro-
szek do sporza- .
dzania koncen- ) 1082.0, Trastuzu- <1>C.86a;
Trastuzumabum 1 fiol. proszku 2610,00 2818,80 2987,93 2691,61 <2>C.86.b.; bezptatny
tratu roztworu mabum <35C.86.c
do infuzji, 420 U
mg
Zercepac, pro-
szek do sporza- .
dzania koncen- . 1082.0, Trastuzu- <1>C.86a;
Trastuzumabum 1 fiol. 830,00 896,40 950,18 950,18 <2>C.86.b.; bezptatny
tratu roztworu mabum <35C.86.c
do infuzji, 150 T
mg
Zercepac, pro-
szek do sporza- .
dzania koncen- ) 1082.0, Trastuzu- <1>C.86a.;
Trastuzumabum 1 fiol. 2324,00 2509,92 2660,52 2660,52 <2>C.86.b.; bezptatny
tratu roztworu mabum <3>C.86.C
do infuzji, 420 T
mg
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Tabela 28. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach listy aptecznej (zatacznik A 1. — leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do MZ 11/12/2023).

. L. L. Wysokos¢ li-  Zakres wskazan . . . Wysokos¢ do-
Substancja Nazwa, posta¢i Zawartosc opa- .. Urzedowa cena Cena hurtowa . _y ) . : pozarejestracyj- Poziom odptat- M o
Grupa limitowa Cena detaliczna mitu finanso- objetych refun- ) ptaty Swiadcze-
czynna dawka . . nych objetych . -
wania dacja X niobiorcy
refundacja
obnizenie po-
129.0, Leki prze- pedu u 0sob 2
. rozpoznaniem
ciwnowotwo- Nowotwory zto- ,
. " . zaburzen prefe-
Lo rowe i immuno- sliwe - Rak piersi .
Reseligo, im- moduluiace - i rak trzonu ma- rencji seksual-
Goserelinum plant w amp.- .Ja‘ 175,95 175,95 . nych w przy- 3,20
analogi hor- cicy; Nowo-
strz., 3.6 mg . 0 padku braku
monu uwalnia- twory ztosliwe - -
jacego gonado- Rak prostat: skutecznosci lub
a tgrogin P ¥ przeciwwskazan
ping do stosowania
cyproteronu
<1>Nowotwory
ztodliwe - Rak
piersi i rak
trzonu macicy; T
obnizenie po-
Nowotwory zto- du U 0s6b 2
129.0, Leki prze- Sliwe - Rak pro- Pe .
: rozpoznaniem
ciwnowotwo- staty; <2>Zaha- )
L . zaburzen prefe-
. rowe i immuno- mowanie czyn- -
Xanderla, im- moduluiace - notci pravsadki rencji seksual-
Goserelinum plant w amp.- .Jq 177,55 175,95 p ¥ nych w przy- 4,80
analogi hor- u pacjentek w
strz., 3.6 mg . . o padku braku
monu uwalnia- wieku ponizej .
i . skutecznosci lub
jacego gonado- 40 roku zycia, . .,
tropine W przygotowa- przeciwwskazan
R do stosowania
niu do kontrolo- cvbroteronu
wanej hipersty- P
mulacji jajnikow
- refundacja do
3 cykli
129.0, Leki prze- obnizenie po-
ciwnowotwo- Nowotwory zto- pedu u oséb z
. rowe i immuno- sliwe - Rak piersi rozpoznaniem
Zoladex, implant modulujace - i rak trzonu ma- zaburzen prefe-
Goserelinum  podskérny, 3.6 ha 238,80 175,95 . zen 66,05
m analogi hor- cicy; Nowo- rencji seksual-
g monu uwalnia- twory ztosliwe -  nych w przy-
jacego gonado- Rak prostaty; padku braku
tropine skutecznosci lub
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)

z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Zakres wskazan
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., Zakres wskazan

- > Wysokosé li-  Zak ki . . . Wysokos$é do-
Substancja Nazwa, postaci Zawartosc opa- - Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa . _yso. o5¢ " _res wskazan pozarejestracyj- Poziom odptat- yso’ o.sc e
; Grupa limitowa Cena detaliczna mitu finanso-  objetych refun- . ” ptaty Swiadcze-
czynna dawka kowania netto zbytu brutto . . nych objetych nosci .
wania dacja N niobiorcy
refundacja
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu
68.2, Leki hor-
monalne do po- .
L . Wi kich
Estradioli vale- dawania doust- N WSZVSt ¢
ras + Medroxy-  Divina, tabl., 2 nego, zawiera- zarejestrowa-
. ! ’ 21 szt. o . 8,96 9,68 10,26 14,59 14,59 nych wskaza- 30% 4,38
progesteroni mg, 2+10 mg jace estradiol . -
. niach na dzien
acetas lub estradiol w ) .
. R wydania decyzji
skojarzeniu z
progestagenami
72.0, Leki hor-
monalne do po-
dawania d.OUSt_ We wszystkich
nego, zawiera- )
Medroxyproge- Provera, tabl jace cyproteron zarejestrowa-
) ! v 30 szt. ! 12,70 13,72 14,54 18,96 16,29 nych wskaza- 30% 7,56
steroni acetas 10 mg etynyloestra- . L
R niach na dzien
diol, lewonorge- wydania decyzii
strel lub 4 val
medroksyproge-
steron
72.0, Leki hor-
monalne do po-
dawania d(.DUSt_ We wszystkich
nego, zawiera- )
Medroxyproge- Provera, tabl., 5 jace cyproteron zarejestrowa-
) ! v 30 szt. ! 6,17 6,66 7,20 9,70 8,15 nych wskaza- 30% 4,00
steroni acetas mg etynyloestra- ) s
R niach na dzien
diol, lewonorge- wydania decyzii
strel lub 4 ¥zl
medroksyproge-
steron
128.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
Megestroli ace- Cachexan, za- modulujace - Nowotwory zto-
& wiesina do- 240 ml progestogeny - 108,00 116,64 123,64 139,17 139,17 o ¥ ryczatt 6,40
tas Sliwe
ustna, 40 mg/ml megestrol do
podawania do-
ustnego - posta-
cie ptynne
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

(pembrolizumab)

z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Nazwa, postac i
dawka

Substancja
czynna

Megace, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Megestroli ace-
tas

Megalia, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Megestroli ace-
tas

Megastril, za-
wiesina do-
ustna, 40 mg/ml

Megestroli ace-
tas

Tamoxifen
Sandoz, tabl.
powl., 20 mg

Tamoxifenum

Tamoxifen-EGIS,

Tamoxifenum tabl,, 20 mg

Keytruda
(pembrolizumab)

Zawartosc¢ opa-
kowania

240 ml

240 ml

240 ml

30 szt.

30 szt.

Grupa limitowa

128.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
progestogeny -
megestrol do
podawania do-
ustnego - posta-
cie ptynne
128.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
progestogeny -
megestrol do
podawania do-
ustnego - posta-
cie ptynne
128.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
progestogeny -
megestrol do
podawania do-
ustnego - posta-
cie ptynne
130.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
antyestrogeny -
tamoksyfen
130.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
antyestrogeny -
tamoksyfen

Cena zbytu
netto

108,00

108,00

108,00

9,10

13,20

Urzedowa cena
zbytu

116,64

116,64

116,64

9,83

14,26

Cena hurtowa
brutto

123,64

123,64

123,64

10,42

15,11

Cena detaliczna

139,17

139,17

139,17

15,55

20,24

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

139,17

139,17

139,17

15,55

20,24

Zakres wskazan
objetych refun-

i nych objetych

refundacja

Nowotwory zto-

Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

, Zakres wskazan
pozarejestracyj- Poziom odptat-

AESTIMO

Wysokos¢ do-
nosci piatY su{ladcze-
niobiorcy
ryczatt 6,40
ryczatt 6,40
ryczatt 6,40
bezpiat.ny do li- 0,00
mitu
bezp’fat.ny do li- 0,00
mitu
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w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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10.5 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 29. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148. do MZ 11/12/2023).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
W programie finansuje sie leczenie pacjentek z nawrotowym lub za-

) . . ) 1. Dawkowanie 1) morfologia krwi z rozmazem;
awansowanym rakiem endometrium substancjg czynna dostarlimab.

1.1. Dostarlimab 2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

)
Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
1. Kryteria kwalifikacji )

dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cy-  4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium yj5ch g nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we (AST);
>11B) raka endometrium o dowolnym typie histologicznym z '

wszystkich kolejnych cyklach (3 tygodnie pomig- ¢
wykluczeniem miesaka endometrialnego;

oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
dzy cyklem 4, a cyklem 5).

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

2) wystapienie progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego 7

) - . oo ” Nie zaleca sie zmniejszania dawki. Dostalimab na-
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne; . T ) 3
lezy trwale odstawi¢, jesli uszkodzenie watroby

3) zidentyfikowana obecnos¢ uposledzenia naprawy nieprawi- pie ylegnie poprawie do co najmniej 1. stopnia  9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
dtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair defi- wedtug NCI-CTC w ciggu 12 tygodni od podania  10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki piersio-
cient, dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej ostatniej dawki, a dawka kortykosteroidow nie wej oraz innych okolic ciata w zaleznoéci od wskazan klinicz-
(ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wy- 11,526 by¢ zmniejszona do 10 mg lub mniej predni- nych;
korzystaniem zwalidowanego testu; zolonu na dobe w ciggu 12 tygodni lub réwnowaz-
4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych nej dawki na dobe w ciggu 12 tygodni lub jakakol-
wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST,; wiek reakcji NCI-CTC stopnia 3 lub wyzszego.

badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);

oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan kli-
nicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza obiektywna

ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.
Pozostate szczegdty dotyczgce sposobu podawa-

6) wiek 18 lat i powyzej; nia, ewentualnego czasowego wstrzymania lecze-
nia oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu 2.1. Monitorowanie bezpieczeristwa
Leczniczego (ChPL). 1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

5) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopusz-
czalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych terapii;

- . 2. Monitorowanie leczenia
7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

8) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych lecze-
niem;

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wy-
nikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
ChPL;

11) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspatistniejgcych lub standw
klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-
dzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

12) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z ak-
tualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktérzy byli leczeni dostarlimabem w ramach innego sposobu finanso-
wania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku),
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wy-
taczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na dostarlimab lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowiazuja-
cymi kryteriami RECIST, potwierdzonej na podstawie kolejnej
oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po

Keytruda
(pembrolizumab)
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mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowite] i bezposredniej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3i fT4;

9) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicz-
nych.

)
)
7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
)
)

Badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3 tygodnie (tzn. przed
kazdym podaniem dostarlimabu) przez pierwsze 3 miesigce leczenia
i nastepnie co 3 miesigce.

2.2. Monitorowanie skutecznosci

1) badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych oko-
lic ciata powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce przez 12 mie-
siecy i nastepnie co 6 miesiecy.

2) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazar klinicz-
nych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktualnymi kry-
teriami RECIST.

Na podstawie ww. badar w celu monitorowania skutecznosci lecze-
nia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pacjenta wskaz-
niki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

q SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
uptywie 4 tygodni; 3. Monitorowanie programu
3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG; 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych do-

tyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdro-
wia;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksyczno-
$ci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

5) wystgpienie chordb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowa-

dzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia. 2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie

monitorowania programow lekowych, w tym rowniez parame-

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny tréow dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub

lekarza; czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja cho-
7) okres cigzy lub karmienia piersia. roby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite przezycie
8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w (0S)), dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostep-
tym zwiaszcza dotyczacych okresowych badar kontrolnych nionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony gramu oraz na zakoriczenie leczenia;
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow. 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ; Y )
mechanizmow naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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10.6 Whnioskowany program lekowy

Tabela 30. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE EAl LR RIS EG\Q/ZEAOUNYWANE e
W programie finansuje sie leczenie pacjentek z nawrotowym 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji

lub zaawansowanym rakiem endometrium substancjg czynna 1 3 postarlimab

1) morfologia krwi z rozmazem;
dostarlimab albo pembrolizumab

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu  2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastgpnie 1000 Mg cO  3) gynaczenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej
1. Kryteria kwalifikacji 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach (3 tygodnie pomie- (ALT);
1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (sta- 42/ cyklem 4, a cyklem 5). 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
dium 2I1IB) raka endometrium o dowolnym typie histo- wej (AST);

logicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego;  Nje zaleca sie zmniejszania dawki. Dostalimab nalezy trwale

2) niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirur- odstawi¢, jesli uszkodzenie watroby nie ulegnie poprawie do
gicznego lub radioterapii (w przypadku pembrolizu- co najmniej 1. stopnia wedtug NCI-CTC w ciggu 12 tygodni od

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposred-
niej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

mabu) podania ostatniej dawki, a dawka kortykosteroidéow nie moze

3) wystapienie progresji zaawansowanego lub nawroto- by¢ zmniejszona do 10 mg lub mniej prednizolonu na dobe w  7) badanie czasu czgéciowej tromboplastyny po aktywacji
wego raka endometrium w trakcie lub po zakorczeniu €ia8u 12 tygodni lub rownowaznej dawki na dobg w ciggu 12 (APTT);
wczeéniejszego schematu chemioterapii dwulekowej za- tygodni lub jakakolwiek reakcji NCI-CTC stopnia 3 lub wyz-  8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;
wierajacego platyne; SZ€go0. 9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

4) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nie- 10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki
prawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch Pozostate szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentual- piersiowej oraz innych okolic ciata w zaleznoéci od wska-
repair deficient, dIMMR) lub wysokiej niestabilnosci mi- nego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zan klinicznych;

krosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH) zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka

) ! ) ) i 11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu; Produktu Leczniczego (ChPL).

klinicznych.
5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo- 1.3. Pembrolizumab

) o Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

Zalecana dawka pembrolizumabu u oséb dorostych to za- obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
6) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest do- réwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, poda- kryteriéw RECIST.

puszczalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych tera- wana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

pii; Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza- 2. Monitorowanie leczenia

7) wiek 18 lat i powyzej; sowego  wstrzymania leczenia oraz  ewentualnego . . . i
2.3. Monitorowanie bezpieczeristwa

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9) nieobecnoé¢ innych nowotworéw niekontrolowanych le- Produktu Leczniczego (ChPL).

czeniem;

10) adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w
opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie te-
rapii;

11) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng ChPL;

12) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do te-
rapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o aktualng ChPL;

13) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci, ktorzy byli leczeni dostarlimabem albo pembrolizuma-
bem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjat-
kiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

Keytruda
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
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AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

10) morfologia krwi z rozmazem;
11) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

12) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

(ALT);

13) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (AST);

14) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposred-
niej;

15) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

16) badanie czasu czesSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT);

17) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

18) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Dostarlimab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3
tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu) przez
pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.

Pembrolizumab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co
3 lub co 6 tygodni (tzn. przed kazdym podaniem, w zaleznosci
od wybranego schematu podawania) przez pierwsze 3
miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.

2.4. Monitorowanie skutecznosci
3) badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce
przez 12 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy.
4) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.
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9) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na dostarlimab
albo pembrolizumab lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocniczy;

10) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obo-
wigzujacymi kryteriami RECIST, potwierdzonej na pod-
stawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykona-
nym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni;

11) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

12) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po-
stepowania;

13) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia.

14) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;
15) okres cigzy lub karmienia piersia.
brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Keytruda
(pembrolizumab)
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AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktual-
nymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) catkowitg (CR) lub czes$ciowg odpowiedz (PR) na lecze-
nie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

4) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

5) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych, w tym réw-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) lub czes$ciowa odpowiedz (PR), stabiliza-
cja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progre-
sji (PFS) i catkowite przezycie (OS)), dostepnym za po-
mocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoniczenie leczenia;

6) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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10.7 Skale i kwestionariusze

10.7.1 EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30) jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia u pacjentédw z chorobami
nowotworowymi. Sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych domene oceniajgcag 5 obszarow funkcjo-
nalnych pacjentéw (rola spoteczna, funkcjonowanie fizyczne, poznawcze, emocjonalne oraz spoteczne),
domene oceniajgcg wystepowanie objawow (zmeczenie, nudnosci/wymioty oraz bdl), 6 pojedynczych
pytan dotyczacych wystepowania dodatkowych objawdw (dusznosé, zaburzenia snu, utrata apetytu, za-
parcia, biegunka oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw) oraz 2 pytan
oceniajacych ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/Qol). Pierwsze siedem poczatkowych pytan (obej-
mujacych funkcjonowanie fizyczne oraz role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie),
ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w siedmiopunktowej skali (1 — bardzo zty,
7 —wspaniaty), a pozostate punkty w czteropunktowej skali porzgdkowej: 1 —wcale, 2 — mato, 3 —troche

i 4 —bardzo (Dancey 2004, O’Malley 2022).

Minimalng réznice istotng klinicznie (MCID; z ang. Minimal Clinically Important Difference/Minimal Im-
portant Difference) w skalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oceniono w dostepnej literaturze nau-
kowej na >5 punktéw w populacji chorych na raka endometrium (Salehi 2018) lub, wytgcznie w odnie-
sieniu do skali ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol, z ang. Global Health Status/Quality

Of Life) — na ok. 3 punkty, wg oceny w szerszej populacji chorych onkologicznie (Hong 2013).

10.7.2 EuroQol EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokodj lub przygnebienie. W kwestionariuszu EQ-5D-3L ankietowana osoba moze ocenic¢ kazdy z wymia-
row na od 1 (bardzo duze nasilenie trudnosci) do 3 punktow (brak trudnosci). Na podstawie wynikow
punktowych oceny pacjentow generowany jest wykorzystywany w ocenach ekonomicznych indeks uzy-

tecznosci (utility index) wyrazany jako liczba w zakresie od 0 (zgon) do 1 (idealny stan zdrowia).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Keytruda
(pembrolizumab)



128 AESTIMO

Chorzy okreslajg swdj stan zdrowia rowniez przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej wartosci od 0 do 100
punktéw, gdzie wartos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas O — najgorszy z mozliwych stan zdrowia

(Brooks 1996, O’Malley 2022).

Wielko$¢ MCID dla zmian w kwestionariuszu EQ-5D oceniono na, w zaleznosci od wyboru testu referen-
cyjnego, od 0,06 do 0,08 pkt dla zmiany wskaZnika EQ index oraz 7 pkt dla zmiany w skali VAS (Pickard
2007, Pickard 2010).

10.7.3 RECIST v1.1

Kryteria RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) zostaty opracowane przez Grupe
Roboczg RECIST i stanowig aktualizacje wczesniejszych wytycznych oceny odpowiedzi choroby nowo-

tworowej na leczenie (RECIST v1.0).

Zgodnie z kryteriami, zmiany nowotworowe klasyfikuje sie jako zmiany mierzalne lub niemierzalne. Guz
nowotworowy nalezy uzna¢ za zmiane mierzalng, jesli jego najdtuzszy wymiar stwierdzony w badaniu
TK lub w badaniu klinicznym wynosi = 10 mm, lub > 20 mm w badaniu RTG klatki piersiowej. Zajete wezty
chtonne sg uznawane za zmiany mierzalne, jesli w pomiarze wykonanym w badaniu TK wymiar w osi
krotkiej wynosi = 15 mm. Jako niemierzalne uznawane sg pozostate zmiany nowotworowe, w tym guzy
o najdtuzszym wymiarze < 10 mm, zajete wezty chtonne z wymiarem w osi krétkiej od 10 do < 15 mm
oraz zmiany prawdziwie niemierzalne: nowotworowe zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, wodobrzu-
sze, wysiek optucnowy lub osierdziowy, choroba zapalna piersi, nowotworowe zapalenie naczyn chton-
nych, masy nowotworowe w jamie brzusznej, powiekszenie narzgdéw migzszowych jamy brzusznej
stwierdzone w badaniu przedmiotowym (bez mozliwosci pomiaru w badaniach obrazowych). Chorobe
mierzalng definiuje sie jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami opisa-
nymi powyzej. Jako zmiany docelowe przyjmuje sie do 5 najwiekszych zmian mierzalnych (do 2 zmian
w jednym narzadzie), ktdre powinny byc¢ reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzadéw (takze za-
jete, mierzalne wezty chtonne mogg stanowi¢ zmiany docelowe). Wszystkie pozostate zmiany nowotwo-

rowe nalezy przyjac jako zmiany nie-docelowe.

Wszystkie pomiary nalezy wykonywad z zastosowaniem takiej samej techniki obrazowania, a najczesciej
stosowang metoda jest tomografia komputerowa. W celu obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
nalezy poréwnaé¢ sume wymiaréw obserwowanych zmian docelowych wyjsciowo i po leczeniu. Dla

zmian docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie:
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e Odpowied? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztdw chtonnych musi zmniejszy¢ sie
do wartosci < 10 mm.

e Odpowiedz czesSciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jako zmniejszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o = 30% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako zwiekszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o 5 mm oraz o > 20% w pordéwnaniu do najmniejszej sumy wymiarow
odnotowanej podczas badania lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowe;j

e Choroba stabilna (SD, z ang. Stable Disease) definiowana jako brak zmiany sumy wymiaréw

zmian docelowych kwalifikujgcych sie jako odpowiedz na leczenie lub progresja choroby.

W ocenie odpowiedzi na leczenie dla zmian nie-docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpo-

wiedzi:

e Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian nie-docelowych oraz normalizacja markeréw nowotworowych. Wymiar krotki wszystkich
zajetych weztéw chtonnych musi zmniejszy¢ sie do wartosci < 10 mm.

e Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz brak progresji choroby definiowane jako utrzymy-
wanie sie > 1 zmiany nie-docelowej i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych wartosci markerow
nowotworowych

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako jednoznaczne powieksze-
nie zmian nie-docelowych lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowej (Eisenhauer

2008).

10.7.4 iRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej na leczenie iRECIST stanowig zmodyfikowang wersje
kryteriow RECIST 1.1, opracowang na potrzeby badan klinicznych oceniajgcych immunoterapeutyki sto-
sowane w leczeniu nowotwordw. Ogdlne kryteria pozostaty niezmienione i wiekszo$¢ kategorii odpo-
wiedzi na leczenie jest definiowana analogicznie jak wg kryteriéw RECIST 1.1, w celu ich odréznienia

”

odpowiednie kategorie sg opisywane z przedrostkiem ,i” (oznaczajgcy ,immunologiczny”). Gtowng
zmiang w kryteriach iRECIST jest wprowadzenie koncepcji ,resetu”. Po stwierdzeniu w badaniu obrazo-
wym progresji choroby, okreslanej jako ,,iUPD” (niepotwierdzona progresja choroby), wymagane jest,
aby po 4-8 tygodniach powtdérzy¢ badanie i na tej podstawie chorobe definiuje sie jako: catkowitg odpo-

wied? (iCR), czesciowg odpowied? (iPR), chorobe stabilng (iSD) lub potwierdzong progresjg chorobe
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(iCPD). Nawet po wystgpieniu progresji choroby (iUPD) mozliwe jest stwierdzenie odpowiedzi na lecze-
nie lub stabilnej choroby, pod warunkiem wycofania sie zmian (wg RECIST 1.1 wystgpienie progresji
choroby wyklucza mozliwo$é pdzniejszego zakwalifikowania choroby jako CR, PR lub SD). Do spetnienia
kryteridow progresji choroby wymagane jest uwidocznienie progresji choroby (iUPD) oraz jej potwierdze-
nie (iCPD) w badaniu wykonanym po 4-8 tygodniach (wymagane jest uwidocznienie kolejnej zmiany no-
wotworowej lub dalsze zwiekszanie zmiany, na podstawie ktérej zakwalifikowano chorobe jako iUPD).

(Seymour 2017).

10.7.5 imRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej opracowane na podstawie kryteriéw RECIST 1.1.
oraz irRC (immune-related response criteria) na potrzeby badan oceniajgcych immunoterapeutyki (ate-
zolizumab). W przeciwienstwie do oryginalnych kryteriéw RECIST 1.1 w zmodyfikowanej wersji — imRE-
CIST do stwierdzenia progresji choroby wymagane jest uwidocznienie w badaniu obrazowym powiek-
szenia istniejgcych lub pojawienia sie nowych zmian oraz potwierdzenie dalszego zwiekszania zmian w
kolejnym badaniu, wykonanym po > 4 tygodniach (wg RECIST 1.1 potwierdzenie progresji nie jest wy-
magane). Brak powiekszenia zmian lub ich zmniejszenie odnotowane w badaniu potwierdzajgcym po-
zwalajg na rozpoznanie stabilnej choroby lub odpowiedzi na leczenie, nawet po uwidocznieniu progresji
radiologicznej. Definicja progresji choroby i ocena obcigzenia chorobg nowotworowg sg analogiczne jak
w kryteriach irRC — w ocenie sumy wymiaréw nowotworu brane sg pod uwage wyfacznie zmiany mie-
rzalne, a zmiany niemierzalne wykorzystywane s3 jedynie w definiowaniu catkowitej odpowiedzi na le-

czenie (Hodi 2018).
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