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1.1.

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest zaplanowanie analiz przeprowadzanych
w ramach oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw
publicznych w Polsce produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab, DOS) w skojarzeniu
z karboplatyng (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) u dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z upos$ledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) / wysokag
niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) bedgcych kandydatkami do
terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo Ilub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii. Wniosek dotyczy finansowania w ramach programu

lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego dostarlimabu oraz poszczegdinych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. przedstawienie aktualnej praktyki klinicznej dotyczacej leczenia pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium,

6. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania dostarlimabu wydanych przez agencje oceny
technologii medycznych (HTA) w Polsce i na swiecie,

7. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorow, ocenianych punktow koncowych
i metodyki badan (PICOS) na potrzeby HTA,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz na rzecz oceny technologii medycznej, ustawowo

wymaganej do wnioskowania o finansowanie dostarlimabu ze srodkéw publicznych.
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1.2. Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby pacjentow

Y
&
-

Rak endometrium to najczestszy nowotwor zenskiego uktadu rozrodczego.

W Polsce, podobnie jak w niemal wszystkich krajach wysoko rozwinietych, zauwazalna jest
wzrastajaca tendencja zachorowan na raka trzonu macicy. Niepokojacym jednak zjawiskiem
jest fakt, ze jednoczesnie w naszym kraju obserwuje sie wzrost odsetka zgonow, co moze byc
wynikiem m.in. ograniczonego dostepu do nowoczesnych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z opinia ekspertow, zdecydowana wiekszos¢ pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym (I nawrot) rakiem endometrium leczona jest chemioterapia dwusktadnikowa
z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu, pomimo ograniczonej skutecznosci tego
schematu.

Nowoczesne terapie wykazuja wysoka skutecznos¢ w zaawansowanym lub nawrotowym raku
trzonu macicy z dMMR |/ MSI-H.

Aktualnie w Polsce pacjenci z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium nieleczone dotychczas karboplatyna i paklitakselem nie maja mozliwosci leczenia
terapiami immunologicznymi. Finansowaniu podlega jedynie dostarlimab w populacji po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem narzgdu rodnego u kobiet oraz siédmg co do

czestosci przyczyne zgondw w Europie Zachodniej [1]. Aktualnie w Polsce diagnozuje sie co roku

5000-6000 nowych przypadkow ziosliwych nowotwordéw trzonu macicy — jest to ponad dwukrotny

wzrost w okresie 20 lat (Rysunek 1). Niepokojgco rosnie takze Smiertelno$S¢ zwigzana z tym

nowotworem, ktéra wedtug ekspertéw zwigzana moze by¢é miedzy innymi z brakiem, nieoptymalnym

lub nieadekwatnym leczeniem uzupetniajgcym po leczeniu chirurgicznym, nieprawidtowej diagnostyki

oraz braku dostepnosci do najnowszych opcji immunoterapii [1-3].

Rysunek 1.

Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka endometrium w Polsce w latach 1999-2020 — dane KRN [4]
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Wiekszos¢ nowotwordw ztosliwych endometrium diagnozuje sie we wczesnych stadiach, dzieki temu
mogg by¢ skutecznie leczone i charakteryzujg sie ogdlnie dobrym rokowaniem. Wskaznik 5-letniego
przezycia u pacjentek, u ktérych zdiagnozowano chorobe zlokalizowang, wynosi 95%. Jednak
u kobiet, u ktérych rozpoznano nowotwér w zaawansowanym stadium lub doszio do nawrotu,
rokowania nie sg optymistyczne, a 5-letni wskaznik przezycia nie przekracza 20% [5]. Taka diagnoza
stanowi bardzo duze obcigzenie, zaréwno fizyczne w zwigzku z koniecznoscig poddawania sie
intensywnej terapii systemowej zwigzanej z wysokg toksycznoscig, jak i psychiczne. Nierzadko
pacjentki tracg niezaleznos¢ i samodzielnos¢, zmuszone sg zrezygnowaé¢ z pracy i hobby oraz
korzystaé z pomocy czionkéw rodziny lub opiekunéw. Na obcigzenie psychiczne szczegdiny wptyw
ma takze ograniczona dostepnos¢ do skutecznych opcji terapeutycznych, ktére pozwolityby na istotne
wydiuzenie zycia, co poteguje poczucie wykluczenia oraz pozbawienia wtasciwej opieki zdrowotnej

ze strony sytemu [6, 7].

W populacji polskich pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrét)
rakiem endometrium o niskim potencjale wyleczenia za pomocag radioterapii lub leczenia
chirurgicznego, aktualne mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone, gdyz finansowaniu
ze $rodkéw publicznych nie podlegajg zalecane opcje immunoterapii. Wobec czego, pacjentki te sg
w zasadzie pozbawione mozliwosci skutecznego leczenia. Stosuje sie u nich dwusktadnikowag
chemioterapie (CTH, ang. chemotherapy) z zastosowaniem CAR i PAC, natomiast dowody naukowe
wskazujg, ze schemat ten przynosi suboptymalne efekty terapeutyczne, zwtaszcza w subpopulaciji
z dAMMR/MSHI-H [8, 9]. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie do 24. mies. dla
obecnie dostepnego schematu terapeutycznego w analizowanej populacji docelowej (I linia leczenia)
wynosi zaledwie 13,2% [10-12]. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba medyczna

zapewnhnienia tej grupie pacjentek dostepu do skutecznych form terapii celowanej.

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym tgczacym sie z receptorami
programowanej smierci komorki 1 (PD-1). Zostat on objety refundacjg w Polsce od 1 wrzesnia 2023
roku w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”,
w populacji dorostych kobiet z nawrotowym Ilub zaawansowanym rakiem endometrium
z dAMMR/MSHI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu leczenia schematem
zawierajgcym platyne (Il linia leczenia) [13]. Najnowsze dowody naukowe wskazujg, ze lek ten,
podawany w potgczeniu z chemioterapia CAR/PAC moze by¢ skutecznie wykorzystany takze w | linii
liczenia tej populacji [10-12]. Schemat ten uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie Stanow
Zjednoczonych przez Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w lipcu 2023 [14]. Z kolei w grudniu 2023 r. pozytywng decyzje na temat dopuszczenia dostarlimabu
w terapii skojarzonej z CAR/PAC wydata Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) [15].

Biorgc pod uwage, iz aktualnie polskie pacjentki z dAMMR/MSI-H z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium o niskim potencjale wyleczenia za pomocg radioterapii lub leczenia

chirurgicznego (kandydatko do leczenia systemowego) majg dostep jedynie do suboptymalnych opcji,
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niedajgcych szans na uzyskanie satysfakcjonujgcych efektéow terapeutycznych, odpowiedz na ich
bardzo duze niezaspokojone potrzeby medyczne i rozwazenie refundacji nowoczesnych opcji

immunoterapii zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej wydaje sie konieczna.
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2.1.

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Nowotwory trzonu macicy to heterogenna grupa choréb, w ktérej wyrdéznia sie nowotwory
0 zréznicowanym stopniu ztosliwosci, przebiegu klinicznym, rokowaniu i odmiennym postepowaniu
terapeutycznym. Wiekszo$¢ pierwotnych nowotworow ztosliwych trzonu macicy rozwija sie z komorek
nabtonkowych (rak endometrium), pozostate, o charakterze nienabtonkowym (m.in. miesaki) to guzy

z komérek zarodkowych lub komérek podscieliska® (Rysunek 2) [16].

Rysunek 2.
Klasyfikacja WHO nowotworow trzonu macicy [16]

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typy histologiczne bedace przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu.

1Nowotwory nienabtonkowe nie stanowig przedmiotu rozwazan w niniejszym opracowaniu.
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Rak endometrium lub inaczej rak btony sluzowej trzonu macicy, ktéry rozwija sie w $luzéwce
wyscietajgcej wnetrze trzonu macicy, w ujeciu tradycyjnym, dzieli sie na dwa typy:
e typ | — gruczolakorak endometrioidalny,

e typ Il — gruczolakorak nieendometrioidalny [17].

Typ | jest to rak estrogenozalezny, charakteryzuje go wysokie zréznicowanie, korzystne rokowanie
i wrazliwos¢ na leczenie hormonalne. Chorujg na niego gtéwnie kobiety w okresie
okotomenopauzalnym, majace nadwage i objawy hiperestrogenizmu, jako ze etiopatogeneza tego
nowotworu jest zwigzana z nadmiernym dziataniem estrogenéw. Do tego typu zalicza sie wiekszosé
diagnozowanych nowotworéw (okoto 80-90%). Typ Il zazwyczaj jest zwigzany z atrofig endometrium,
brakiem wyzej wymienionych zaburzen i gorszym rokowaniem. Dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie
zycia [17-21].

Postep nauk medycznych i diagnostyki umozliwit wprowadzenie poszerzonej klasyfikacji raka
endometrium w oparciu 0 zmiany na poziomie molekularnym. Obecnie, w heterogenicznej grupie
nowotworéw endometrium, wyréznia sie 4 podtypy (Tabela 1) [16].

Tabela 1.
Klasyfikacja raka endometrium w oparciu o zmiany na poziomie molekularnym zaproponowana przez ekspertow
TCGA [16]

Kategoria TCGA? Klasyfikacja molekularna Cechy kliniczne Rokowanie
POLEmut (okoto 7-9% - -
Ultramutacja POLE prz;/npuz-xd(l(()()w(r)ak N ° Wystepuje u mtodszych, Bardzo korzystne (5-letnie

endometrium) czesto szczuplejszych kobiet  przezycie >96%)

Hipermutacja MSI dMMR (okoto 26—30% Powiazane z zespolem Posrednie
przypadkow raka Lyncha
endometrium)
PSIWUNSMP (okolo 45-50% CaosoWysiepulen
Niska liczba kopii prgzgg&l;?:‘yuﬁl)(a BMI luzbyegzogennyr\:':yz Zy! Posrednio korzystne
estrogenem

p53abn (okoto 13-18% Wystepuje u starszych,
Wysoka liczba kopii przypadkow raka szczuplejszych kobiet; zwykle
endometrium) zaawansowane stadium

Niekorzystne (5-letnie
przezycie okoto 50%)

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typ molekularny bedacy przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu

TGCA (ang. The Cancer Genome Atlas Program) — migdzynarodowy projekt w dziedzinie genetyki nowotworow; NSMP (ang. no specific
molecular profile) — brak okreslonego profilu molekulamego

a) Kolejnosc wedtug czestosci wystepowania

Definicja dMMR/MSI-H

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR, ang. mismatch repair) to proces, ktory
odgrywa kluczowg role w utrzymaniu stabilno$ci genomu poprzez korygowanie btedéw zaistniatych
przy replikacji i rekombinacji genéw, powodujacych powstawanie niesparowanych zasad.
Uposledzenie naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (dMMR, ang. deficient
mismatch repair) wigze sie z niestabilnoScig catego genomu i postepujaca akumulacjg mutaciji,
zwlaszcza regionéw prostych, powtarzalnych sekwencji DNA definiowanych jako mikrosatelity,
co skutkuje niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability) [22]. Niestabilnosé

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 13



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

mikrosatelitarna (MSI) jest markerem fenotypu mutatorowego i polega na zmianie dtugosci alleli
na skutek zwiekszenia lub zmniejszenia liczby powtérzen nukleotydowych [23]. W 1998 roku National
Cancer Institute (USA) zdefiniowat panel 5 markeréow mono- lub dinukleotydowych do oznaczania
MSI. Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI-H, ang. microsatellite instability-high) jest

diagnozowana, jesli guz wykazuje niestabilnos¢ w co najmniej 2 z 5 markerow [24].

Nowotwory endometrium najczesciej rozwijajg sie z atypowych hiperplazji endometrium/
endometrioidalnej neoplazji srodnabtonkowej i mogg byé zwigzane z kazdym z czterech podtypdéw
molekularnych opisanych powyzej. Rak surowiczy endometrium i miesakorak wywodzg sie natomiast

gléwnie z surowiczego wewnatrznabtonkowego raka endometrium (Rysunek 3) [16].

Rysunek 3.
Klasyfikacja typu | i Il oraz zwigzek z klasyfikacja histomorfologiczng i molekularng raka endometrium [16]

Typ | Typ |l

Gruczolakorak Gruczolakorak

endometrioidalny endometrioidalny
srednio-wysoko nisko zréznicowany
zréznicowany

Rak
jasnokomaorkowy

Brak okreslonego Brak okreslonego

profilu POLEmut profilu
molekularmego molekularnego

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typ molekularny bedacy przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu

Grubos¢ linii migdzy ramkami wskazuje na odsetek nowotworéw typu | lub typu II, ktére nalezg do odpowiednich podtypéw molekularnych
podanych ponizej. Nalezy zauwazyé, ze rak endometrium low-grade jest klasyfikowany przez niektérych autoréw jako typ | raka endometrium,
a przez innych jako typ Il, dlatego tez zostat przedstawiony w osobnej ramce [16].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak endometrium przypisany jest do kodu C54 (Tabela 2) [25].
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-Iilaabse)ll:i Ifécja nowotworéw ztosliwych trzonu macicy zgodnie z ICD-10 [25]

Kod ICD-10 Jednostka chorobowa
C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
C54.0 Dolna czgs¢ macicy
C54.1 Btona Sluzowa macicy
C54.2 Miesniéwka macicy
C54.3 Dno macicy
C54.8 Zmiana przekraczajaca granice trzonu macicy?
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony

a) Nowotwor, ktory przekracza (pokrywa) granice dwoch lub wigcej podkategorii, i ktérego punkt wyjscia nie daje sie okreslic

Epidemiologia

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem ginekologicznym na $wiecie, plasujgc sie
na széstym miejscu wséréd najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet ogétem [26]. W Polsce
wg danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2021 r. rak endometrium jest na trzecim miejscu
pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd kobiet, za nowotworem piersi oraz ptuc i co roku
odpowiada za blisko 1650 zgondw wsrod Polek [4].

SWIAT | EUROPA

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN liczba nowych przypadkéw raka trzonu macicy (ICD-10: C54)
w roku 2022 na swiecie wyniosta 420 368 przypadkéw, co odpowiada zapadalno$ci na poziomie 10,7
na 100 tys. kobiet (wspétczynnik surowy, crude rate), przy czym najwyzsze wartosci wspotczynnik ten
osigga w krajach europejskich oraz w Ameryce Poétnocnej (Rysunek 4). Liczbe zgonéw oszacowano
na poziomie kolejno 97 723 oséb (wspétczynnik $miertelnosci = 2,5 na 100 tys.). Wedtug szacunkéw
GLOBOCAN na $wiecie w 2022 r. zyto ok. 351 tys. kobiet z rakiem trzonu macicy [27].
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Rysunek 4.

Zapadalnos¢ na nowotwor trzonu macicy na swiecie (wspotczynniki surowe, crude rate); estymacja GLOBOCAN 2022
[27]

Crude rate per 100 000, Incidence, Females, in 2022
Corpus uteri

s O

Crude rate per 100 000

. 279478 I Not applicable /
I 112279 No data
I 4112 &

1.8-4.8

0.1-1.8

o ) N ~ . International Agency

Al rights reservad, The designations employed and the presentation of the material in this do not imply the ex of any opinian Cancer TODAY | IARC T8d Phareh s Cangor
on the part of the World Health Organization { International Agency for Research on Cancer eoncerning the legal status of any country, territory, city or area ar httpsy/fgeodarc who.int/today
of its ities, or ing the deli 1 of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for which Data version: Globocan 2022 (version 1.1} - 08,02,2024 % world Health
there may not yet be full agreement. © All Rights Reserved 2024 5 ,} Organization

W 2022 r. surowy wskaznik zachorowalno$ci na raka tronu macicy w Europie wyniost 32,3 na 100 tys.
0so6b, a wskaznik $miertelnosci 7,8 na 100 tysiecy oséb (Wykres 1). Wedtug raportu GLOBOCAN
Polska zajmuje w Europie 5. miejsce pod wzgledem zapadalnosci oraz 2. miejsce (za totwg) na liscie
najwyzszych estymowanych wspofczynnikéw smiertelnosci zwigzanej z tym nowotworem [27]. Nalezy
jednoczesnie zaznaczy¢, ze estymacje dla Polski nie pokrywajg sie z danymi rejestrowanymi
i raportowanymi przez KRN, zgodnie z ktérymi zapadalnos¢ plasuje sie na poziomie 30,69 na 100 tys.
0s06b, natomiast Smiertelnos¢ wynosi 8,37 na 100 tys. oséb (wspotczynnik surowy, dane za 2021 r.),

a wiec wskazniki te osiggajg nizsze wartosci niz estymowane przez GLOBCAN [4].
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Wykres 1.
Zapadalnos¢ na raka trzonu macicy oraz smiertelnos¢ w roku 2022 dla wybranych krajow Europy (wspolczynnik
surowy; estymacja GLOBOCAN 2022) [27]
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B Zachorowania MZgony
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Gtéwnym zrédtem aktualnych danych na temat zapadalnosci i umieralno$ci na nowotwory w Polsce
jest Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN), wedtug ktérego w Polsce, w 2021 roku zdiagnozowano 6024
nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych trzonu macicy, zas liczba zgonéw wyniosta 1647 (Wykres
2) [4]. Liczba chorych zyjacych z rakiem endometrium w Polsce wzrosta w okresie ostatnich 20 lat
blisko dwukrotnie. W roku 1999 liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C54 wynosita 28 795, w roku
2019 natomiast byta juz 0 93% wyzsza i wyniosta 55 498 pacjentki [28].

Zgodnie z ogodlnoeuropejskim i ogélnoswiatowym trendem, w ostatnich 20 latach w Polsce
obserwowana jest rosngca tendencja zachorowalnosci na raka trzonu macicy, przy czym od roku
2014 obserwuje sie stabilizacje liczby nowych przypadkéw na poziomie ok. 6 tys. rocznie. Zdaniem
ekspertéw, wzrost zachorowalnos$ci moze by¢ zwigzany ze starzeniem sie populacji, a takze rozwojem
choréb cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca, otyto$¢ i nadcisnienie, ktére sg czynnikiem ryzyka raka

trzonu macicy. Niepokojacym jest jednak fakt, iz jednocze$nie obserwuje sie zwiekszajacy sie odsetek
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zgondéw pacjentek chorujgcych na ten nowotwér, przeciwnie do wiekszosci innych krajow, gdzie

obserwowany jest spadek albo stabilizacja wspétczynnikéw umieralnosci [8, 29, 30].

Szczegotowe dane KRN na temat liczby nowych zachorowan i zgonéw na raka endometrium (ICD-10:

C54) w latach 1999-2021 przedstawiono ponizej (Wykres 2, Tabela 3, Tabela 4).

Wykres 2.
Liczba zachorowan i zgonow na raka endometrium w latach 1999-2021 — dane KRN (stan na dzien 26.08.2024) [4]
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Tabela 3.

Zapadalnosc na raka endometrium w latach 1999-2021 — dane KRN (stan na dzien 26.08.2024) [4]

B Liczba zachorowann W Liczba zgonow

Wspoltczynnik

Rok Liczba zachorowan Ws;s’zlrzzx;\nlk standargzgm:l;}la(sétzi:?aa)ryzacia: sku?nytfz)wane
1999 3467 17,45 12,09 2,06
2000 3696 18,75 12,80 217
2001 3888 19,72 13,29 2,26
2002 4027 20,43 13,42 2,31
2003 4155 21,09 13,71 2,35
2004 4410 2238 14,07 2,49
2005 4454 22 61 14,12 245
2006 4595 2333 14,37 2,51
2007 4 890 24,82 15,06 2,62
2008 5013 25 44 14,98 2,71
2009 5327 27.00 15,81 283
2010 5230 26,32 15,14 2,71
2011 5390 27,12 15,28 2,81
2012 5524 27,78 15,41 2,85
2013 5791 2915 15,84 297
2014 6 044 30,43 16,30 3,05
2015 6 357 32,03 16,92 3,17
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Rok Liczba zachorowan ngg:%zv}vl;\nik standary::\stv’:r’:;z(;?ar;::aryzacja: skuﬁytfllg;?an -
populacja swiata)
2016 6409 32,31 16,82 3,21
2017 6 093 30,72 15,95 2,97
2018 6190 31,22 15,86 3,03
2019 6201 31,29 15,69 3,01
2020 5336 26,95 13,25 2,57
2021 6024 30,69 15,29 2,89
Tabela 4.
Umieralnos¢ na raka endometrium w Polsce w latach 1999-2021 — dane KRN (stan na dzien 26.08.2024) [4]
Rok Liczba zgonow ngﬁ:;zx;mik standary:::v’::;z(;:‘ar;::aryzacja: sku?nytm';?ane
populacja swiata)
1999 761 3,83 2,30 0,56
2000 808 410 2.36 0,62
2001 776 3,94 224 0,56
2002 757 3,84 2.18 0,56
2003 783 3,97 2.20 0,57
2004 794 4,03 217 0,58
2005 770 3,91 203 0,54
2006 814 413 217 0,57
2007 848 430 218 0,59
2008 952 483 242 0,64
2009 969 4.91 239 0,66
2010 1042 5,24 2,50 0,70
2011 1085 5,46 2,53 0,71
2012 1162 5,84 2,73 0,76
2013 1243 6,26 2,75 0,79
2014 1280 6,44 2,73 0,81
2015 1690 8,52 3,31 1,11
2016 1600 8,07 3,20 1,02
2017 1761 8,88 3,35 1,12
2018 1781 8,98 3,31 1,13
2019 1859 9,38 341 1,15
2020 1811 9,15 3,25 1,11
2021 1647 8,37 2,97 1,00
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LICZEBNOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w ramach analizy wplywu na budzet, stanowigcej
integralng czes¢ analiz HTA [31].

Czynniki ryzyka

Typowe czynniki ryzyka raka endometrium mozna podzieli¢ na czynniki hormonalne, kliniczne lub
genetyczne (Tabela 5) [18, 32-34].

Do czynnikéw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg m.in. otyto$é, nadci$nienie tetnicze czy
wystepowanie cukrzycy. Uwaza sie, ze czynniki takie jak wczesne rozpoczecie miesigczkowania,
pdzna menopauza, a takze brak potomstwa predysponujg do wystapienia raka trzonu macicy [18, 32].

Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gtéwnie typu I) dotyczy kobiet z zespotem Lyncha
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia), w ktérym ryzyko wynosi 30-60%
w ciggu catego zycia [18, 32]. Doustna antykoncepcja hormonalna preparatami 2-sktadnikowymi
zmniejsza ryzyko zachorowania [18].

Tabela 5.
Czynniki predysponujace i zmniejszajace ryzyko rozwoju raka endometrium
Czynniki predysponujace Czynniki zmniejszajace ryzyko
Czynniki hormonalne o Krotszy okres rozrodczy;
* Wielodzietnos¢

« Nieptodnos¢ (w tym na podiozu zespotu policystycznych
jajnikow);

« Nierodztwo lub urodzenie tylko jednego dziecka;

« Nowotwory produkujace estrogeny;

* Wczesne rozpoczecie miesigczkowania;

« Diugi okres miesigczkowania;

* PéZna menopauza;

e | eczenie tamoksyfenem.

* Wiek >40 lat w czasie ostatniego porodu;
« Karmienie piersia do 6-9 miesiecy;

o Aktywnosc¢ fizyczna;

» Stosowanie wkladki wewnatrzmacicznej;

* Doustna antykoncepcja hormonalna preparatami
2-sktadnikowymi.

Czynniki kliniczne

* Wysoki wskaznik BMI (nadwaga lub otylo$c);
« Nadcisnienie tetnicze;
e Cukrzyca.

Czynniki genetyczne

e Zesp6t Lyncha;
e Inne choroby genetyczne.

Obraz kliniczny

Najbardziej typowym objawem raka endometrium sg krwawienia z drég rodnych kobiety juz po

przebytej menopauzie lub miedzy miesigczkami. Wystepuje ono w 75-90% przypadkéw. Ponadto
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mogg pojawi¢ sie uptawy z pochwy, bdle podbrzusza, spadek wagi i ostabienie [19, 35]. Objawem
charakterystycznym dla zaawansowanego stadium rozwoju choroby jest rowniez uczucie petnosci w

miednicy, ktore jest wynikiem powiekszania sie narzadu oraz szerzenia sie raka poza jego zakres [36].

Pacjentki z rakiem endometrium mogg wykazywaé nieprawidtowe wyniki badan cytologicznych
w badaniach przesiewowych raka szyjki macicy. Wyniki te mogg obejmowaé komorki endometrium
(wystepujgce w wynikach badan u pacjentek w wieku 240 lat), atypowe komorki gruczotowe lub
gruczolakoraka (ktéry moze mie¢ charakter szyjki macicy Ilub endometrium). Czulos¢
konwencjonalnego wymazu cytologicznego na raka endometrium wynosi 40-55%, natomiast czuto$¢

cytologii na podtozu ptynnym jest wyzsza i wynosi 60-65% [35].

Rak endometrium bywa réwniez wykrywany przypadkowo w trakcie histerektomii wykonywanej
z powodu fagodnej choroby. Pogrubienie btony sluzowej macicy moze by¢ takze przypadkowo wykryte
w badaniu ultrasonograficznym, tomografii komputerowej Ilub rezonansie magnetycznym
wykonywanym z innego wskazania (np. na tomografii komputerowej jamy brzusznej u pacjentki

poddawanej ocenie diagnostycznej ostrego zapalenia uchytkow) [35].

Rozpoznanie i ocena zaawansowania

W wiekszosci przypadkéw rak endometrium jest rozpoznawany we wczesnym stopniu
zaawansowania z uwagi na czeste wystepowanie krwawienia z drég rodnych stanowigce gtowny
objaw choroby. Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiatu uzyskanego
w trakcie biopsji endometrium, biopsji celowanej przeprowadzonej w trakcie histeroskopii lub
klasycznego diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy poprzedzonego oceng USG macicy
z pomiarem grubosci btony sluzowej. Wynik histopatologiczny powinien dostarcza¢ informacji o typie
histopatologicznym, obecnosci lub braku cech zajecia szyjki macicy oraz stopniu zrdéznicowania
histologicznego. Stopien zréznicowania okresla sie na podstawie odsetka utkania litego w stosunku do

komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki) [18].

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopatologicznej materiatu uzyskanego w trakcie
biopsji endometrium. Wynik patomorfologiczny opisujgcy raka endometrium powinien dostarczac
informacji o typie histopatologicznym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz w przypadku
rakéw endometroidalnych o stopniu zréznicowania histopatologicznego w dwdch kategoriach:
low-grade (G1/G2) i high-grade (G3) [17].

Na etapie biopsji przeprowadza sie dodatkowo klasyfikacje molekularng nowotworu. Algorytmy
klasyfikacji zalecane w wytycznych praktyki klinicznej zaprezentowano ponizej (Rysunek 5, Rysunek
6) [17].
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Kompleksowe badanie i ostateczng klasyfikacje przeprowadza sie dodatkowo w oparciu o preparat
chirurgiczny, uzyskany w trakcie leczenia operacyjnego. Koncowy raport histopatologiczny powinien
obejmowacé co najmnie;:

e 0pis makroskopowy preparatu operacyjnego i stwierdzonych zmian patologicznych,

e rozpoznanie mikroskopowe (posta¢ histologiczna),

¢ stopien zréznicowania histologicznego raka,

o status weztéw chtonnych,

e stopien zaawansowania wg pTNM (T — wielko$¢ guza, N — zajecie weztdow chtonnych, M —

odlegte przerzuty),
e ocene naczyn limfatycznych pod katem obecnosci zatoréow (LVSI, ang. lymph-vascular space

invasion) [17].

W przypadku, gdy na etapie biopsji nie oceniano typu molekularnego, istnieje mozliwosé¢ jego
weryfikacji po leczeniu operacyjnym — ocena podtypu molekularnego, status receptorowy ER/PR

(w przypadku raka low-grade), status HER2 (w przypadku raka surowiczego) [17].

Rysunek 5.
Klasyfikator ProMise wariant podstawowy [17]
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Rysunek 6.
Klasyfikator ProMise — algorytm kompleksowy [17]

POLE witramutated EC
(POLEEDW)

* Poradnictwo genetyczne w
kierunku Zespo'u Lyncha.

NGS: POLE, POLD1, TP53, BRCA1, * Diagnostyka: weryfikacja
BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, l MMR.deficient (MST) EC l —> obecnodci mutacji diedzicznych
o . PMS2, CTNNB1 QDMRIMELH) wykrytych w tkance guza w genie:
Wszystkie raki ’ MLH1/MSH2/MSHE/PMS2
| endometrium = + — (SANGER/NGS)

> * Poradnictwo genetyczne w
P53 mutated EC (CNhigh)
MMR /TPS3 IHC | I — { - | # kierunku BRCA taletnego Zespotu.
* Diagnostyka: w kierunku mutacji
drieczicznych w genie: BRCA1/2

[ NSMP (CNlow) |

Przed podjeciem decyzji o sekwencji leczenia przeprowadza sie kliniczno-radiologiczng ocene stopnia
zaawansowania w oparciu o badanie ginekologiczne, rezonans magnetyczny miednicy lub badanie

ultrasonograficzne, tomografie komputerowg jamy brzusznej i klatki piersiowej [17].

W praktyce klinicznej do okreslenia stopienia zaawansowania raka endometrium wykorzystuje sie
dedykowane skale, w tym najczesciej narzedzie Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO). W aktualnych zaleceniach
diagnostycznych wskazuje sie na zasadno$¢ zastosowania skali z roku 2009 (Tabela 6). W 2023 r.
uaktualniono klasyfikacje stopnia zaawansowania klinicznego raka endometrium, dodajac
i rozszerzajgc poszczegolne podetapy w celu lepszego zdefiniowania zréznicowanych typoéw raka

endometrium, ktére mogg wystepowacé u pacjentek (Tabela 7) [37].

Tabela 6.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.) [17]

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub glebokos¢ nacieku obejmuje <50% mieSniowki

1B Naciek obejmuje 250% miesniowki

I Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

1] Lokalne i/lub regionalne naciekanie

A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki
nB Przerzuty do pochwy i/lub przymacicza
nic Przerzuty do weziéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Hc1 Zajete wezly chtonne miednicy
lc2 Zajete wezly chtonne okoloaortalne z zajetymi lub nie weztami chionnymi miednicy
1\ Naciek pecherza moczowego i/lub sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub Sluzoéwki odbytnicy
IVB Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub weztéw chionnych pachwinowych
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-Iilaab:;?ilécja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (2023 r.) [37]
Stopien Charakterystyka
| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy i jajnika
IA Nowo_tw<_')r ogran?czo_ny do endome@ril'm)'Iub_nieagresywr_ly_ typ histologiczny, tj. endometroidalny low-grade
z naciekiem obejmujacym <50% miesniowki, brak lub miejscowe LVSI lub dobra prognoza choroby.
1A1 Nieagresywny typ histologiczny ograniczony do polipa endometrialnego lub ograniczony do endometrium.
1A2 Nieagresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujgcym <50% miesniowki, brak lub miejscowe LVSI
1A3 Endometroidalny rak low-grade ograniczony do macicy lub jajnikow
1B Nieagresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujgcym =50% migsniowki, brak lub miejscowe LVSI
IC Agresywny typ histologiczny ograniczony do polipa lub endometrium
I Nowotwor nacieka po.décielif.ko szyjki magicy, ale_nie 'wychodz.i poza macice LUB znaczace LVSI
LUB agresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujacym migsniowke
1A Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, nieagresywny typ histologiczny
1B Znaczacy LVSI, nieagresywny typ histologiczny
lic Agresywny typ histologiczny z jakimkolwiek naciekiem obejmujgcym miesniowke
1 Lokalne i/lub regionalne naciekanie, kazdy typ histologiczny
A Zajecie surochéyvki vmacicy, przydatkow macicy lub obu tych obszaréw przez bezposrednie
rozprzestrzenianie sie lub przerzuty
A1 Przerzuty do jajnika lub jajowodu (z wyjatkiem przypadkow spetniajacych kryteria stopnia 1A3)
111A2 Zajecie surowicowki macicy lub rozprzestrzenienie si¢ poprzez surowicowke
1B Przerzuty lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicz lub otrzewnej macicy
1iB1 Przerzuty lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicz
B2 Przerzuty do otrzewnej miednicy
Hnc Przerzuty do weziéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Hnic1 Przerzuty do weziéw chtonnych miednicy
HC1i Mikroprzerzuty
HIC1ii Makroprzerzuty
ne2 Przerzuty do weziow chionnych okoloaortalnych az do naczyn nerkowych + przerzuty do weztow chionnych
miedniczych
HIC2i Mikroprzerzuty
HIC2ii Makroprzerzuty
\") Przerzuty do pecherza moczowego i/lub biony sluzowej jelita i/lub przerzuty odlegie
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub btony Sluzowej jelita
IVB Przerzuty do otrzewnej jamy brzusznej poza miednice
Ve Przerzuty odlegte do ktoregokolwiek wezta chtonnego w obrebie jamy brzusznej lub poza, powyzej

naczyniami nerkowymi, do ptuc, watroby lub kosci
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Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza [18]. Innymi czynnikami
prognostycznymi sg gteboko$¢ naciekania miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-
naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion) [38]. Wyniki leczenia u wiekszosci pacjentek
z rakiem endometrium sa dobre, co najczeSciej jest zwigzane z wystepujagcym typem
endometroidalnym oraz strukturg stopnia zaawansowania [18, 39]. Chore z rozpoznanym typem |
nowotworu majg lepsze rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu: bardziej zré6znicowane
lepiej rokuja. Podobnie jest ze stanem receptorowym raka endometrium: obecnos¢ receptorow,
zaréwno estrogenu, jak i progesteronu jest korzystnym czynnikiem prognostycznym [20, 39].

Waznym czynnikiem prognostycznym u pacjentek z rakiem endometrium jest takze status MMR/MSI
(Tabela 8). Dodatkowo, ma on znaczenie diagnostyczne — MMR/MSI-H uwaza sie za marker raka
endometrium typu endometrialnego, oraz predykcyjne — wskazuje na potencjalng uzyteczno$é

immunoterapii [38].

W 2020 r. eksperci dziatajgcy w ramach towarzystw ESGO/ESTRO/ESP (Europejskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej, European Society of Gynaecological Oncology | Europejskie
Stowarzyszenie Radiologii Onkologicznej, European Society Radiation Oncology |/ Europejskie
Stowarzyszenie Patologii, European Society of Pathology) [38, 40] opracowali nowa klasyfikacje grup
prognostycznych, zgodnie z ktérg obecnos¢ dMMR cechuje sie posrednim rokowaniem,
tj. korzystniejszym niz nowotwory p53abn, ale mniej korzystnym niz nowotwory POLEmut. W tabeli
ponizej zestawiono klasyfikacje grup prognostycznych ESGO/ESTRO/ESP [38, 40] w przypadku
znanej klasyfikacji molekularnej (Tabela 8). Wyniki przegladu Mathews 2019 [41] wskazuja,
ze mutacje dMMR/MSI-H prawdopodobnie nie wptywajg na wyniki leczenia innego niz PDL-1,
z drugiej za$ strony pozwalajg na osiggniecie lepszych wynikéw w terapii celowanej — w przypadku
zalecen dotyczgcych leczenia uzupetniajgcego klasyfikacja molekularna wydaje sie szczegolnie
istotna w konteksScie raka endometrium o wysokim stopniu ziosliwosci (high grade/grade 3)
i/lub wysokiego ryzyka nawrotu i zgonu [38].

Tabela 8.
Grupy prognostyczne raka endometrium

Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

* FIGO |-l + POLEmut + endometrioidalny i nieendometrioidalny + brak choroby resztkowej

Niskie
* FIGO IA + dMMR/NSMP + endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy

« FIGO IB dMMR/NSMP endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy
Posrednie * FIGO IA dMMR/NSMP endometrioidalny + high-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy
« FIGO IA p53abn i/lub nieendometrioidalny + brak inwazji miometrium

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

* FIGO IB dMMR/NSMP endometrioidalny + high-grade (bez wzgledu na status LVSI)

« FIGO Il dMMR/NSMP + endometrioidalny

Posrednio wysokie
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Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

* FIGO llI-IVA dMMR/NSMP endometrioidalny + brak choroby resztkowej
« FIGO I-IVA p53abn endometrioidalny i nieendometrioidalny + inwazja miometrium + brak
Wysokie choroby resztkowej
* FIGO |-IVA DMMR/NSMP + nieendometrioidalny® + inwazja miometrium + brak choroby
resztkowej

Choroba miejscowo * FIGO IlII-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekulamy
zaawansowana/ z

przerzutami odleglymi * FIGO IVB + kazdy typ molekularny

a) Dotyczy typu surowiczego, niezréznicowanego oraz miesakoraka; nie obejmuje typu jasnokomorkowego.

LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; NSMP (non-specific molecular profile) niespecyficzny profil
molekulary; POLEmut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; p53abn (p53 abnormal) — mutacja p53

Chore z nowotworem o mieszanym profilu molekulamnym (double classifiers), np. POLEmut oraz p53abn, sg leczone jak chore z POLEmut. Chore
z rozpoznaniem: FIGO IlI-IVA POLEmut oraz I-IVA MMRA/NSMP, typ jasnokomérkowy z inwazja miometrium, nie zostaly przydzielone do zadnej
z grup ryzyka w klasyfikacji molekularnej ze wzgledu na brak jednoznacznych danych pozwalajgcych oszacowac ryzyko.

Odsetki przezyé 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby FIGO 2009 przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 9) [18].

Tabela 9.
5-letnie przezycie pacjentek z rakiem endometrium w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO 2009

Stopien 1A IB | A B lic1 lic2 IVA IVB
5-letnie przezycie 96% 87% 80% 48% 53% 60% 53% 57% 16%

Na podstawie badan literaturowych wczesne raki endometrium podzielono na 3 grupy ryzyka nawrotu:
* niskiego ryzyka: FIGO IA (G1 i G2), typ endometrioidalny;
e posredniego ryzyka: FIGO IA, G3, IB G1, G2 bez LVSI, typ endometrioidalny;
e wysokiego ryzyka: FIGO IA, G3 z LVSI+, IB, G3, Il, typ endometrioidalny oraz pozostate
typy [18].

W przypadku okoto 75% wszystkich nawrotow wystepujg objawy kliniczne, natomiast 25% nawrotow
jest bezobjawowych. Brak obecnoéci objawdéw choroby nie przekiada sie na lepsze rokowanie
w odniesieniu do przezycia catkowitego ani przezycia wolnego od nawrotéw. Wiekszosé nawrotow
raka endometrium (65-85%) rozpoznaje sie w ciggu 3 lat od momentu zastosowania leczenia, a 40%
nawrotow ma charakter miejscowy [42].

Leczenie

2.7.1. Ogolne zasady postepowania u pacjentek z rakiem endometrium

W leczeniu raka endometrium stosuje sie najczesciej leczenie operacyjne, CTH, radioterapie oraz
hormonoterapie. Ich udziat w procesie leczenia pierwotnego raka endometrium wynosi odpowiednio:
84%, 20,8%, 46% i 0,2%. Istotnymi czynnikami warunkujacymi dobér leczenia jest stopien
zaawansowania choroby, atakze stan ogolny pacjentki. Dodatkowo, we wczesnych stadiach
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zaawansowania nowotworu, u pacjentek w wieku reprodukcyjnym, dobér leczenia zwigzany jest

réwniez z decyzjg pacjentki o zachowaniu ptodnosci [32].

Pomimo, ze postepowanie terapeutyczne w leczeniu raka endometrium zalezy $Scisle od stanu zdrowia
pacjentki, mozna wyrézni¢ ogolne zasady postepowania, ktére dotyczg chorych w kazdym stadium
zaawansowania:

e zaplanowanie i okreslenie indywidualnego zakresu leczenia dokonane przez multidyscyplinarny
zespot lekarzy, uwzgledniajgcy w swoim skladzie: ginekologa, ginekologa onkologicznego,
radioterapeute oraz onkologa klinicznego, w oparciu o lokalne wytyczne terapeutyczne i na
podstawie czynnikéw prognostycznych, dotychczasowych wynikéw badan oraz jakosci zycia
pacjentki,

e doktadne poinformowanie pacjentki o proponowanym planie leczenia oraz korzysciach
i zagrozeniach z niego wynikajgcych,

e przeprowadzenie leczenia w specjalistycznym osrodku przez dedykowany zespot specjalistéw
w diagnostyce i leczeniu nowotwordéw ginekologicznych - szczegdlnie w grupie wysokiego

ryzyka oraz zaawansowanym stadium choroby [38, 40].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Podstawowg metodg leczenia we wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium (stadium
lill wedlug FIGO) jest catkowita histerektomia. W zaleznosci od osrodka, w ktorym przebiega
leczenie, operacja moze zosta¢ wykonana metodg otwartg lub laparoskopowo, przy czym dazy sie
do najmniej inwazyjnych rozwigzan. W przypadku pacjentek, u ktérych wielko$¢ zmiany przekracza 2
cm, mozliwe jest leczenie operacyjne, jednakze najczesciej musi zosta¢ poprzedzone chemio- i/lub
radioterapig. Te forme leczenia mozna rozwaza¢ bowiem jedynie w przypadku, jesli catkowita resekcja
zmian makroskopowych jest mozliwa, przy uwzglednieniu ryzyka powiklan pooperacyjnych oraz

jakosci zycia po leczeniu [17, 38, 40].

W wybranych przypadkach pacjentek w wieku rozrodczym rozwaza sie mozliwos¢ zastosowania
leczenia oszczedzajgcego ptodnos¢ z zastosowaniem progestagendw (hormonoterapia), najczesciej
octanu megestrolu lub medroksyprogesteronu, zamiast leczenia chirurgicznego. Opcja ta ograniczona
jest jednak tylko do pacjentek z rakiem wysoce zréznicowanym (grade ), ograniczonym jedynie
do endometrium [43, 44].

LECZENIE ADJUWANTOWE

Leczenie adjuwantowe stosowane jest u pacjentek we wczesnym stadium raka endometrium
i powinno by¢ dostosowane do grupy ryzyka i najwazniejszych czynnikéw prognostycznych. Leczenie
pacjentek z rakiem endometrium z wykorzystaniem metod radioterapeutycznych sprowadza sie
najczesciej do napromieniowania miednicy oraz brachyterapii dopochwowej i wykonywane jest po
leczeniu operacyjnym, najczesciej u pacjentek w | stopniu zaawansowania nowotworu. Radioterapia

jest bardziej skuteczna w poczgtkowych stadiach zaawansowania choroby. Decyzja dotyczgca
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zastosowania leczenia z wykorzystaniem metod adjuwantowych jest uwarunkowana stanem zdrowia

pacjentki i ustalana indywidualnie [32, 38, 40, 45].

HORMONOTERAPIA

Hormonoterapia stanowi opcje terapeutyczng w wybranych przypadkach hormonowrazliwego raka
endometrium [17, 21]. W tym celu wykorzystywane sg takie leki jak: progestageny (octan megestrolu
lub medroksyprogesteron), tamoksifen oraz rzadziej agonisci LHRH (goserelina, leuprorelina)

lub inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) [46].

CHT | RADIOTERAPIA

Chemioterapia nie jest opcjg z wyboru w przypadku wczesnych stadidw zaawansowania raka
endometrium, moze natomiast by¢ stosowana przy raku typu high-grade oraz w nowotworach
0 agresywnym wzroscie. Zazwyczaj stosuje sie kombinacje dwéch lekow podawang cyklicznie. Wsrod
lekéw stosowanych w terapii raka endometrium wyréznia sie: PAC, CAR, doksorubicyne, cisplatyne
oraz docetaksel. W przypadku miesakoraka zastosowanie dodatkowo znajduje ifosfamid stosowany

w monoterapii lub w potgczeniu z cisplatyng lub paklitakselem [46].

Chemioterapie mozna uzupetni¢ dodatkowo radioterapig, ktérej cykle terapeutyczne wplata sie

pomiedzy cykle CTH (terapia typu sandwich) lub prowadzi réwnolegle (chemioradioterapia).

Typy radioterapii wykorzystywane w leczeniu raka endometrium to teleradioterapia, w ktorej
do napromieniowania wykorzystuje sie wigzki zewnetrzne oraz brachyterapia, polegajaca
na umieszczaniu zrodet promieniotworczych w obrebie guza nowotworowego w jego bezposrednim

sgsiedztwie lub w miejscu, z ktdérego zostat on chirurgicznie usuniety [46].

IMMUNOTERAPIA

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium w okoto 30% przypadkéw wykazuje niestabilnosé
mikrosatelitarng, co czyni go wrazliwym na immunoterapie inhibitorami programowanej $mierci
komoérki typu 1 (PD-1 i PD-L1). W latach 2021- 2022, na terenie Unii Europejskiej dopuszczono
do stosowania przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi PD-1 tj. dostarlimab
w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem oraz pembrolizumab w monoterapii
w terapii zaawansowanego i nawrotowego raka endometrium w drugiej linii leczenia po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii platynami [47, 48]. W ostatnim czasie (grudzien 2023 roku)
wskazania rejestracyjne dla dostarlimabu rozszerzono o populacje dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrét) rakiem endometrium, nieleczonych uprzednio

systemowo (I linia leczenia), do stosowania w terapii skojarzonej z CAR/PAC [15].
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W ograniczonej populacji pacjentek z nowotworem z ekspresjg HER (HER2+) zastosowanie znalazt
dodatkowo lek trastuzumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1.

Aktualnie lek ten nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu [17].

2.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w guzach litych

Zmiana wielkosci guza jest waznym wskaznikiem oceny skutecznosci Kklinicznej terapii
przeciwnowotworowych. Zaréwno zmniejszenie wielkosci guza (odpowiedz obiektywna), jak i czas
do progresiji choroby sg istotnymi punktami konicowymi w onkologicznych badaniach klinicznych [49].
Wykorzystanie regresji nowotworu jako punktu koncowego, jest poparte dowodami naukowymi, ktére
wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi na leczenie a poprawag
przezycia catkowitego [50-52]. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie zmian wielkosci guzow
ma szczegolne znaczenie w badaniach klinicznych, zaréwno I, jak i lll fazy, gdyz na tej podstawie
okresla sie czas do progresji lub przezycie wolne od progresji, stanowigce podstawe oceny

skutecznosci terapii przeciwnowotworowych [49].

W 1981 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowata pierwsze kryteria odpowiedzi
na leczenie przeciwnowotworowe. Odpowiedz na leczenie uwzgledniata ocene catkowitej masy guza
uzyskiwanej poprzez sumowanie wynikébw dwuwymiarowych pomiaréw poszczegdlnych zmian.
W praktyce ocena zmiany wielkosci guza z zastosowaniem kryteriow WHO stwarzata wiele probleméw
(brak definicji minimalnej wielko$ci zmiany do oceny i catkowitej liczby zmian, ktére powinny byc¢
uwzglednione przy ocenie), przez co w wielu badaniach stosowano rézne modyfikacje tych kryteriow.
To z kolei prowadzito do trudnosci w interpretacji i porownywaniu wynikéw uzyskiwanych w réznych
badaniach klinicznych. W celu standaryzacji i uproszczenia wspominanych kryteriow,
miedzynarodowa grupa robocza opracowata kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) — opublikowane w 2000 r. Kluczowe cechy RECIST obejmujg definicje minimalnej
wielkosci mierzalnych zmian, instrukcje dotyczaca liczby zmian, ktére nalezy obserwowac (do 10,
maksymalnie 5 na dany narzad) oraz zastosowanie jednowymiarowych, a nie dwuwymiarowych miar
do ogolnej oceny guza. Kryteria zostaly szeroko przyjete przez instytucje akademickie, grupy robocze,
przemyst farmaceutyczny oraz agencje regulatorowe, stanowigc aktualnie standard oceny odpowiedzi
na leczenie i progresji choroby. W 2009 r. opublikowano zrewidowang wersje kryteriow RECIST
(v 1.1), obowigzujgcg do dzi$ (Tabela 10) [49, 53, 54].

Kryteria RECIST i WHO opracowane byly gtoéwnie pod katem oceny terapii cytotoksycznych,
w przypadku  ktérych  odpowiedz determinowana jest zmniejszeniem wymiarédw zmian
nowotworowych. Z kolei w przypadku terapii immunologicznych poczatkowa aktywnos$c
przeciwnowotworowa polega na naciekaniu guzéw komoérkami limfocytow T. W tym czasie obserwuje
sie przejsSciowe zwigkszenie wymiarébw guza, a nawet uwidocznienie nowych zmian, dotad
niewykrywalnych radiologicznie, co z kolei wg standardowych kryteribw oceny moze sugerowac
progresje choroby (tzw. pseudo-progresje) [53]. Pacjenci z pseudo-progresjg, w przeciwienstwie

do chorych z rzeczywistg progresjg, nie wykazujg objawéw chorobowych, a w dluzszym okresie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 29



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

obserwacji moze u nich wystgpi¢ odpowiedz Ilub stabilizacja choroby. W takim przypadku
konwencjonalne kryteria oceny odpowiedzi mogg nie by¢é odpowiednie i prowadzi¢
do przedwczesnego przerwania skutecznej terapii. Z tego powodu opracowane zostaty nowe kryteria
uwzgledniajgce odpowiedz immunologiczng — iIrRC (ang. immune-related Response Criteria)
oraz irRECIST. Gtéwna modyfikacja wspomnianych kryteriow polegata na ponownej, potwierdzajgcej

ocenie odpowiedzi dokonywanej po co najmniej 4 tyg. od oceny pierwotnej (Tabela 10) [53, 54].
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Tabela 10.

Porownanie definicji roznych kryteriow odpowiedzi na leczenie [49, 53, 54]

Kryterium odpowiedzi

WHO

RECIST 1.1

irRECIST

irRC

Odpowiedz catkowita
(CR)

Ustapienie wszystkich zmian, na
podstawie dwoch kolejnych obserwacji
przeprowadzonych w odstepie =4 tyg.

Ustapienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krotki wszystkich zajetych

weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja
markeréw nowotworowych

Ustapienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krotki wszystkich zajetych

weziow chtonnych <10 mm

Ustapienie wszystkich zmian
(potwierdzenie po 4 tyg.) od pierwszego
skanu

Czesciowa odpowiedz
(PR)

Zmniejszenie 0 250% sumy wymiarow
dwoch najwigkszych prostopadtych
Srednic w poréwnaniu z wartoSciami
wyjsciowymi, na podstawie dwoch
obserwacji w odstepie 24 tyg., bez
pojawienia sie nowych zmian lub bez
jednoznacznej progresji zmian
niemierzalnych

Zmniejszenie sumy wymiarow zmian
mierzalnych o 230% w poréwnaniu z
badaniem wyjSciowym

Zmniejszenie sumy wymiarow zmian

mierzalnych o 230% w poréwnaniu z

badaniem wyjsciowym (konieczno$¢
pbzniejszego potwierdzenia)

Zmniejszenie 0 250% masy guza
(potwierdzenie po 4 tyg.)

Stabilna choroba (SD)

Nie moze by¢ ustalone 50%
zmniejszenie ani 225% zwiekszenie
sumy wymiarow dwoch najwigkszych
prostopadtych Srednic; bez obserwacji
nowych zmian lub bez jednoznacznej
progresji zmian niemierzalnych

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca
kryteriow CR, PR lub PD

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca
kryteriow irCR, irPR lub irPD

Niespetnienie kryteriow irCR, irPR lub
irPD

Progresja choroby
(PD)

Zwiekszenie 0 225% wymiarow dwoch
najwiekszych prostopadtych Srednic w
poréwnaniu z nadir i/lub pojawienie sie
nowych zmian /lub jednoznaczna
progresja zmian niemierzalnych

Zwiegkszenie sumy wymiarOw zmian
mierzalnych o 220% i minimum 5 mm w
poréwnaniu Z najmniejszg sumg
uzyskana podczas leczenia lub
jednoznaczna progresja istniejgcych
zmian niemierzalnych lub wystapienie
nowej zmiany

Zwiekszenie sumy wymiarow zmian
mierzalnych o0 220% | minimum 5 mm w
poréwnaniu z najmniejsza suma
uzyskang podczas leczenia lub
jednoznaczna progresja istniejacych
zmian niemierzalnych lub wystgpienie
nowej zmiany. Koniecznosc
potwierdzenia PD w dodatkowym skanie
wykonanym 24 tyg. pézniej.

Zwigkszenie 0 225% masy guza w
stosunku do nadir i/lub pojawienie sie
nowych zmian. Konieczno$¢
potwierdzenia PD w dodatkowym skanie
wykonanym >4 tyg. pézniej.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslania obowigzujacych aktualnie zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu raka
endometrium dokonano przeszukania najwazniejszych zrédet informacji medycznej, a takze stron
towarzystw naukowych oraz organizacji i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.
Uwzgledniono 5 dokumentéw opublikowanych po 2020 r. przez towarzystwa naukowe o zasiegu
miedzynarodowym lub zagranicznym oraz 1 opracowanie polskich ekspertéw (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej

Rok

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
Rekomendacje polskie
i Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka
(Polskie Towarzystwo Ginekologii o g 2023 17
Onkologicznej)
Rekomendacje zagraniczne
NCCN Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka 2024 55]
(National Comprehensive Cancer Network) endometrium
Zalecenia dotyczace leczenia przerzutowego raka
UptoDate endometrium 2023 [56]
ESMO Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka 2022 [45]
(European Society for Medical Oncology) endometrium
BGCS Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka 2021 57]
(British Gynaecological Cancer Society) endometrium
ESGO/ ESTRO/ ESP
(European Society of Gynaecological Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka 2020 38, 40]
Oncology/ European Society Radiation endometrium ’
Oncology/ European Society of Pathology)
SEOM-GEICO
(Spanish Society of Medical Oncology / Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia raka 2022 58]
Spanish Group for Investigation in Ovarian endometrium
Cancer)

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami, w przypadku pacjentek o znacznym zaawansowaniu choroby
badz w przypadku wystgpienia nawrotu leczenie powinno byé w petni zindywidualizowane i zalezne
od rodzaju pierwotnego postepowania terapeutycznego. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyé
postepowanie chirurgiczne z uzupetniajaca radiochemioterapia, a w przypadku zmian nieoperacyjnych
przy braku przerzutéw odlegtych radioterapie. Kobiety niekwalifikujgce sie do leczenia chirurgicznego
i radioterapii lub u ktérych postepowanie takie jest niewystarczajgce sg kandydatkami do leczenia
systemowego, ktdérego wybér zalezy od typu histopatologicznego, statusu receptorowego i/lub profilu

molekularnego guza.
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LECZENIE SYSTEMOWE PIERWSZEJ LINII DOROSLYCH PACJENTEK Z PIERWOTNIE
ZAAWANSOWANYM LUB NAWROTOWYM RAKIEM ENDOMETRIUM

We wszystkich analizowanych dokumentach zalecanym schematem pierwszej linii leczenia
systemowego, zaréwno u pacjentek nieleczonych wczesniej systemowo, jak i z progresjg/nawrotem
26 mies. po zakonczeniu terapii adjuwantowej, jest dwuskladnikowa chemioterapia

z zastosowaniem CAR i PAC.

W najnowszych wytycznych (NCCN v.2.2024, PTGO 2023) rekomendacje terapeutyczne uzaleznione
sg réwniez od profilu molekularnego guza, ktérego okreslenie powinno mie¢ miejsce juz na etapie
biopsji lub najpdzniej w momencie analizy materiatu chirurgicznego (PTGO 2023). U pacjentek,
u ktorych stwierdzono status dMMR / MSI-H zaleca sie dodanie do chemioterapii dostarlimabu
lub pembrolizumabu, natomiast w przypadku raka surowiczego lub miesakoraka, HER2-dodatniego,
zaleca sie dodanie trastuzumabu (NCCN v.2.2024). W najnowszych wytycznych terapie
skojarzong (immunoterapia + chemioterapia) wymienia sie w tych populacjach jako opcje
preferowane, na réowni z chemioterapia. Autorzy nie wskazali, aby ktoéry$ ze schematéw byt opcjg
pierwszego wyboru. W opracowaniu NCCN v.2.2024 podkre$lono jedynie, ze pembrolizumab
rekomendowany jest w przypadku mierzalnego raka endometrium stopnia Il lub IVA, badz stopnia
IVB niezaleznie od mozliwosci oceny; nie moze byé on natomiast stosowany w przypadku
miesakorakéw. Z kolei dostarlimab zalecany jest w leczeniu mierzalnego raka endometrium stopnia
llIA, lIB lub 1lIC1, atakze niezaleznie od mozliwosci oceny w przypadku raka stopnia IlIC1 o typie
histologicznym miesakoraka, raka jasnokomodrkowego, surowiczego lub o mieszanej histologii, oraz
raka stopnia IlIC2 lub IV.

W dokumentach zagranicznych opublikowanych przed rokiem 2023, a takze w opracowaniu polskich
ekspertow (PTGO 2023) nie wymienia sie dostarlimabu i pembrolizumabu wsréd zalecanych opcji
pierwszej linii terapii systemowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w momencie powstawania tych
opracowan, dostarlimab oraz pembrolizumab nie byty dopuszczone przez EMA do stosowania
w terapii pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Dostarlimab
w schemacie z chemioterapig zostat dopuszczony do stosowania na terenie UE w grudniu 2023 r.
[15].

Poza podstawowym schematem chemioterapii oraz terapig z wykorzystaniem lekéw biologicznych,
wytyczne praktyki klinicznej wskazujg takze mozliwos¢ zastosowania réznych schematow
hormonoterapii, ktére znajdujg zastosowanie przede wszystkim w przypadku hormonowrazliwego raka
endometrialnego typu low-grade, w tym zwlaszcza w przypadku guzoéw o niewielkich rozmiarach i/lub
niskim tempie wzrostu. Dodatkowo, w opracowaniu NCCN v.2.2024 jako alternatywne opcje wymienia
sie schemat chemioterapii z zastosowaniem CAR i docetakselu (w przypadku przeciwwskazan
do PAC) oraz terapie bewacyzumabem w potgczeniu z chemioterapig. W uzasadnionych
przypadkach, po wczesniejszym leczeniu schematem zawierajgcym platyne w ramach terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, mozna rozwazy¢ takze lenwantinib + pembrolizumab,

pembrolizumab w monoterapii lub dostarlimab w monoterapii.
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Tabela 12.

Podsumowanie rekomendacji dotyczacych leczenia systemowego pierwszej linii pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium

Wytyczne Zalecane schematy terapeutyczne
Rak zaawansowany miejscowo z chorobg resztkowg po leczeniu operacyjnym, choroba
przerzutowa, nawrot choroby
CTH (rak endometroidny typu high-grade lub nieendometroidny):
e« CAR +PAC(lIA, 1)
PTGO 2023 [17] HTH (rak endometroidny typu low-grade po oznaczeniu ekspresji receptorow E/P):
« Octan megestrolu,
* Medroksyprogesteron (llIA, 2A)
Terapie biologiczne:
Trastuzumab (rak surowiczy, HER2+; lIA, 1)
Zaawasowany rak endometrium (llI-IV)
CHT / terapie biologiczne
Preferowane schematy:
«CAR + PAC,
* Pembrolizumab® + CAR + PAC (z wykluczeniem miesakoraka, kat. 1),
«DOS® + CAR + PAC (kat. 1),
e Trastuzumab + CAR + PAC (rak surowiczy lub migsakorak, HER2+; kat. 1)
Nawrotowy rak endometrium
CHT / terapie biologiczne
Preferowane schematy:
 CAR + PAC (kat. 1 dla miesakoraka),
« Pembrolizumab® + CAR + PAC (z wykluczeniem migesakoraka, kat. 1),
«DOSP + CAR + PAC (kat. 1),
e Trastuzumab + CAR + PAC (rak surowiczy lub miesakorak, HER2+; kat. 1)
Pozostate schematy:
e CAR + docetaksel (przy p/wskazaniach do PAC),
NCCN v.2.2024 [55]

e Bewacyzumab + CAR + PAC

W uzasadnionych przypadkach po wczesniejszym leczeniu schematem zawierajgcym platyne
w ramach terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej:

e | envantinib + pembrolizumab (pMMR; kat. 1),
* Pembrolizumab (TMB-H lub MSI-H/dMMR),
* DOS (dMMR/MSI-H)

HTHe:

Preferowane schematy:

« Octan megestrolu + tamoksifen,
* Ewerolimus + letrozole

Pozostate schematy:

« Octan medroksyprogesteronu + tamoksifen,
« Octan medroksyprogesteronu,

* Octan megestrol,

 Inhibitory aromatazy,

« Tamoksyfen,

o Fulwestrant
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Wytyczne Zalecane schematy terapeutyczne

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

CTH:
CAR + PAC (pacjenci nieleczeni wczeSniej systemowo lub po nawrocie >6 mies. od
zakonczenia terapii adjuwantowej; |, A)

HTH:
ESMO 2022 [45] e octan medroprogesteronu,
e octan megestrolu (ll, A)

Opcje alternatywne:

« Inhibitory aromatazy,
e Tamoksifen,

o Fulwestrant (lll, C)

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

HTH (low-grade, hormonowrazliwy, bez szybkiej progresji; Il, A):
e octan medroprogesteronu,

] e octan megestrolu,
SEOM-GEICO 2022 [58] o tamoksyfen + progestagen (lll, A)

CTH (terapia 1. wyboru w bardziej agresywnych przypadkach):
« CAR+paKklitaksej (1, A),
W przypadku nawrotu =6 mies. od zakonczenia leczenia zaleca sie ponowienie terapii (V, C)

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

Opcje preferowane:

*CAR + PAC (pacjenci nieleczeni wcze$niej systemowo lub po nawrocie >6 mies. od
BGCS v.2.1 2021 [57] zakonczenia terapii adjuwantowej; Grade A)
Alternatywne opcje:
« HTH (grade B)

Zaleca sie rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych (grade D)

Brak zalecen dla | linii systemowej terapii zaawanasowanego raka endometrium (poza terapig
adjuwantowa/ neoadjuwantowa).

Rak nawrotowy

CTH:
ESGO/ESTRO/ESP 2020 *CAR + PAC
[38, 40]
HTH (I, A):

« Octan medroksyprogesteronu,
* Octan megestrol (Ill, A)

Opcje alternatywne:
« Inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant (lll, C)

W zestawieniu nie uwzgledniono zalecen dot. radioterapii, terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej, terapii po niepowodzeniu CTH zwigzkami
platyny; a) stopnia Ill lub IVA z mierzaing chorobg lub IVB niezaleznie od mierzalnosci; b) stopnia IlIA, 11IB, 11IC1 z mierzalng chorobg lub 1IC1
o typie histologicznym miesakoraka, raka jasnokomorkowego, surowiczego lub o mieszanej histologii niezaleznie od mozliwosci oceny lub 11IC2
lub IV niezaleznie od mierzalnosci; c) hormonoterapia stosowana jest zazwyczaj w przypadku raka endometroidnego typu low-grade, szczegdlnie
u pacjentek z niewielkg objetoscig guza lub niskim tempem wzrostu.
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Finansowanie = poszczegoélnych  opcji

terapeutycznych

Aktualnie w Polsce w leczeniu raka endometrium finansowane ze $rodkéw publicznych sa:
e chemioterapia,
e hormonoterapia,
e zabiegi chirurgiczne,
* radioterapia (w tym brachyterapia),

e immunoterapia (Il linia leczenia).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. [59] w ramach katalogu chemioterapii finansowane sg
m.in. CAR oraz PAC, ktére skiadajg sie na podstawowy schemat chemioterapii wymieniany
w wytycznych praktyki klinicznej. Pacjenci majg réwniez dostep do hormonoterapii, a w pewnych
sytuacjach, w chorobie nawrotowej w okreslonych typach molekularnych, réwniez do immunoterapii
(Tabela 13).

Zestawienie lekéw objetych w Polsce refundacjg i dostepnych dla pacjentek z rakiem trzonu macicy
przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Immunoterapia z zastosowaniem dostarlimabu mozliwa jest w Polsce w ramach programu lekowego
B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” w Scisle zdefiniowanej populacji
obejmujacej pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wcze$niejszego schematu leczenia zawierajacego
pochodng platyny, a wiec w drugiej linii leczenia. Aktualnie refundacji w leczeniu raka endometrium
nie podlegajg inne terapie celowane, ktérych zastosowanie w okreslonych sytuacjach klinicznych

przewidujg wytyczne praktyki klinicznej — pembrolizumab oraz trastuzumab.

W Polsce w terapii raka endometrium finansowane jest réwniez leczenie operacyjne oraz rézne formy
radioterapii jednak w analizowanej populacji docelowej nie stanowig opcji terapeutyczne;j.

Tabela 13.
Terapie stosowane w leczeniu systemowego raka endometrium wraz ze statusem refundacyjnym w Polsce [59]

Refundacja w

. " Grupa Doplata
Substancja anallzowar)ym Katalog T pacjenta
wskazaniu
CTH Karboplatyna 2 C6 1005.0 bezptatny
Cisplatyna v Cc1 1008.0 bezptatny
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Refundacja w

Substancja analizowar!ym Katalog "s‘ri;‘g; ~ ;?a(::‘j):\ttaa
wskazaniu
Cyklofosfamid 4 C13 1010.1/1010.2 bezptatny
Dekarbazyna ) C.16 10120 bezptatny
Doksorubicyna 2 C20 10141 bezptatny
Epirubicyna 8 c23 1015.0 bezplatny
Etopozyd 8 C24 1016.0 bezptatny
Fluorouracyl y C.26 1018.0 bezptatny
Gemcytabina® y Cc.28 1020.0 bezplatny
Ifosfamid R C3 1023.0 bezptatny
Paklitaksel R c47 1032.0 bezptatny
Tamoksyfen v C.52 1036.0 bezptatny
Winkrystyna R C.61 10410 bezptatny
Winorelbina v C.63 1042.1 /10422 bezptatny
Terapia Tamoksyfen 4 wykaz 130.0 bezptatny do
hormonalna otwarty limitu®
Goserlina 4 wykaz 129.0 ryczatt®
otwarty
Octan megestrolu 4 wykaz 128.0 ryczatt®
otwarty
Octan medroksyprogesteronu _ - - -
Immunoterapia Dostarlimab® y Pr.lek. - bezptatne
B.148.
Pembrolizumab - - -
Pozostale Trastuzumab - - -

Refundacja; refundacja w ograniczonej populacji; bral a 4 raka en

a) bezptatne w populacji pacjentek >65 roku zycia; b) w przypadku mlesaka gladkokomorkowego ) refundowany w ramach programu lekowego
B.148 w populacji pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I1IB) rakiem endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego, u ktorych wystapita progresja w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu
chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne (Il linia leczenia); d) lek niefinansowany aktualnie w analizowanym wskazaniu.
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4. Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jemperli® (DOS)
w skojarzeniu z CAR i PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, przeszukano strony uznanych agencji HTA
oraz instytucji ochrony zdrowia dziatajgcych na terenie:

e Polski (AOTMIT) — https://www.aotm.gov.pl/

o Wielkiej Brytanii (NICE) — http://www.nice.org.uk/

e Szkocji (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Irlandii (NCPE) — https://www.ncpe.ie

e Australii (PBAC) — http://www.health.gov.au

e Kanady (CADTH) https://www.cda-amc.ca

e Francji (HAS) — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemiec (IQWIG) — https://www.iqwig.de/ (Tabela 14).

W odpowiedzi na prosbe wystosowang przez analitykéw AOTMIT w pismie OT.423.1.42.2024.4.KO
uzupetniono analize o rekomendacje finansowe opublikowane po dacie zfozenia wniosku,
tj. dokumenty CADTH 2024, NICE 2024, G-BA (IQWIG) 2024, NCPE 2024.

Tabela 14.
Rekomendacje finansowe agencji HTA w sprawie finansowania dostarlimabu we wnioskowanej populacji
Agencja HTA AOTMIT NICE SMC NCPE PBAC CADTH HAS 1QWIG
Pozytywna, Pozytywna, . Pozytywna, Pozytywna,
Rekomendacja = warunkowa warunkowa w {gizlime warunkowa warunkowa Poz[yétg]\;vna Poz[gtsylgma
[60] [61] [63] [64]

Rekomendacja pozytywna lub pozytywna warunkowa; a) wydanie pozwolenia na wczesny dostep; ocena korzysci dodatkowych dia produktu
leczniczego na zlecenie G-BA.

Wszystkie agencje, ktoérych rekomendacje zidentyfikowano, uznaty finansowanie dostarlimabu
stosowanego w schemacie w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w pierwszej linii leczenia
pacjentek z dMMR/MSI-H za zasadne pod warunkiem zachowania odpowiednich uzgodnien,

utrzymania efektywnosci kosztowej i/lub obnizenia ceny [60-64].

Agencja NICE rekomenduje stosowanie dostarlimabu w schemacie zlozonym z chemioterapig
we wnioskowanej populacji pod warunkiem spetnienia kryteriow umowy dotyczacej dostepu do
leczenia (Managed Access Agreement). Agencja zwrocita uwage na fakt, iz wnioskowana technologia
stanowi odpowiedz na wysokie niezaspokojone potrzeby w populacji, jednak ze wzgledu na brak
diugoterminowych danych klinicznych zaleca sie dalsze zbieranie danych na temat efektéw terapii

w diuzszej perspektywie [60].
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Szkocka agencja SMS rekomenduje finansowanie wnioskowanego schematu pod warunkiem
zachowania efektywnosci kosztowej terapii oraz ustalenia ceny na poziomie réwnym lub nizszym niz
wynikajgca z ustalenn [61]. Podobnie agencja PBAC, rekomenduje finansowanie dostarlimabu
w populacji pacjentek dAMMR/MSI-H, pod warunkiem obnizenia ceny w celu zapewnienia efektywnosci
kosztowej, jako odpowiedz na niepewnosci zwigzane z brakiem dtugoterminowych danych klinicznych.
Jednoczesnie agencja nie rekomenduje finansowania technologii w szerszej populacji [63]. Z kolei
kanadyjska agencja wydata pozytywng rekomendacje pod kilkoma warunkami: terapia powinna by¢
prowadzona wytgcznie na zlecenie lekarza doswiadczonego w leczeniu zaawansowanego raka
endometrium w osrodku doswiadczonym w prowadzeniu terapii systemowych. Dodatkowo, cena

dostarlimabu powinna zosta¢ zmniejszona [64].

W ramach oceny przeprowadzonej na zlecenie niemieckiej komisji G-BA, agencja IQWIG uznata, ze
produkt leczniczy Jemperli® przynosi duze dodatkowe korzysci dla pacjentek populacji wnioskowanej
[66]. Francuska Agencja HAS wydata natomiast zezwolenie na wczesny dostep do terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu dorostych
pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym rakiem endometrium, ktére kwalifikujg sie do

leczenia systemowego [65].

Wszystkie rozpatrywane wyzej jednostki wydaty opinie w sprawie finansowania leku Jemperli®
ze srodkéw publicznych, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawracajgcym Ilub
zaawansowanym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym
leczeniu schematem obejmujgcym pochodng platyny (Tabela 15). Dostarlimab stosowany w drugiej
linii leczenia zostat pozytywnie oceniony przez polska, brytyjskg oraz szkockg agencje. Prezes
AOTMIT rekomendowat refundacje dostarlimabu w tym wskazaniu, pod warunkiem monitorowania
skutecznosci praktycznej i profilu bezpieczenstwa w okresie refundaciji, a takze uzaleznienia refundacji
od efektéw zdrowotnych, wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego maksymalny
poziom wydatkéw ponoszonych przez pfatnika oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. W swojej ocenie, Prezes Agencji podkreslit, ze aktualnie dostepne opcje
terapeutyczne nie zaspokajajg w petni potrzeb medycznych analizowanej grupy pacjentek [67].
Réwniez NICE i SMC rekomendowaty finansowanie terapii dostarlimabem, wskazujgc na koniecznosé
przeprowadzenia ponownej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii po 3 latach (NICE) lub gdy
bedg dostepne petne dane z trwajgcego badania GARNET oraz RUBY (SMC) [6, 7].

Ponadto, lek Jemperli® zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) opublikowanym przez AOTMIT w dniu 25 lutego 2022 r [68], cho¢ ostatecznie nie
znalazt sie na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej 30 maja 2022 r.
przez Ministerstwo Zdrowia [69].
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Tabela 15.

Podsumowanie pozytywnych rekomendacji finansowych w sprawie finansowania dostarlimabu we wskazaniach
wykraczajacych poza wnioskowang populacje

A‘Le.l'.':’a Rekomendacja wgl/):at:i - Szczegoly Ref.
AOTMIT Pozytywna 27.04.2023 Wydano pozytywna rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w [67]
(Polska) (warunkowa) leczeniu kobiet z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
Z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub
wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktory ulegt progresji w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne, pod warunkiem monitorowania skutecznosci praktycznej i profilu
bezpieczenstwa w okresie refundacji, a takze uzaleznienia refundacji od
efektow zdrowotnych, wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkoéw ponoszonych przez
ptatnika oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
NICE Pozytywna 16.03.2022 Wydano pozytywng rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w [71
(Wielka (warunkowa) terapii uprzednio leczonego, zaawansowanego lub nawrotowego raka
Brytania) endometrium z dMMR/MSI-H*w ramach the Cancer Drugs Fund, w
ramach opcjonalnej, a nie dla rutynowej opieki.
Wymagane jest zebranie peinych danych potrzebnych do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Ponowna ocena planowana jest po
3 latach.
SMC Pozytywna 07.03.2022 Wydano pozytywna rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w [6]
(Szkocja) (warunkowa) leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem

endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne, z
zastrzezeniem przeprowadzenia ponownej oceny gdy beda dostepne
peilne dane z toczacego sie badania GARNET oraz dane z badania RUBY
(badanie w pierwszej linii leczenia zaawansowanego / nawrotowego raka
endometrium, w ktérym dostarlimab stosowany jest w potaczeniu z CTH —
badanie w innej populacji niz rozwazana populacja docelowa, jednak
mogace dostarczy¢ dodatkowych danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie dostarlimabu).
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5. Praktyka kliniczna w Polsce

|

DONIESIENIA Z KONFERENCJI W TEMATYCE OCHRONY ZDROWIA (2023)

Kwestia aktualnej sytuacji zwigzanej z leczeniem nowotworéw ginekologicznych w Polsce, w tym
przede wszystkim raka endometrium w ostatnim czasie stanowita temat poruszany na licznych
konferencjach w tematyce ochrony zdrowia, w tym na konferencji ,Priorytety w ochronie zdrowia”
(Warszawa, 25 stycznia 2023) [70] oraz na konferencji ,Priorities and Challenges in Polish and
European Drug Policy” (Warszawa, 17-18 maja 2023), gdzie wskazywano na niezaspokojone

potrzeby medyczne w grupie polskich pacjentek z rakiem endometrium [8, 9].

Aktualnie w Polsce obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na raka trzonu macicy, przy czym jest
to zjawisko spodziewane dla krajéw wysokorozwinietych i wigze sie bezposrednio ze wzrostem
dlugosci zycia oraz wzrostem rozpowszechnienia choréb cywilizacyjnych takich jak nadcisnienie,
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otyto§¢ czy cukrzyca, ktére stanowig czynniki ryzyka tego nowotworu. Niepokojacy jest jednak
wzrostowy trend umieralnosci w tej grupie chorych obserwowany w naszym kraju, cho¢ niespotykany

w krajach zachodnich.

Podstawg postepowania terapeutycznego w przypadku raka endometrium w polskich osrodkach,
zgodnie ze standardami swiatowymi, niezmiennie od wielu lat pozostaje leczenie chirurgiczne, przy
czym preferowane sg metody laparoskopowe. W przypadku stwierdzenia ryzyka progresiji lub nawrotu
leczenie chirurgiczne uzupeinia sie radioterapig. Szczegdlng grupg sg kobiety, u ktérych rozpoznano
raka endometrium w stadium zaawansowanym, lub u ktérych doszto do nawrotu po uprzednim
leczeniu chirurgicznym z lub bez terapii uzupetniajgcej. Rokowania w tej grupie sg wyjatkowo stabe,
a dostepne aktualnie opcje terapeutyczne, tj. chemioterapia z zastosowaniem PAC i CAR pozwala
jedynie na niewielkie wydtuzenie czasu do progresji oraz wykazuje bardzo ograniczony wptyw na

catkowite przezycie.

Nadzieje dla tych pacjentek przynoszg nowe opcje terapeutyczne — leki immunologiczne, ktére gdy
skierowane sg do odpowiedniej subpopulacji (z rakiem o odpowiednim typie molekularnym) pozwalaja
realnie wydtuzy¢ zycie pacjentek pomimo pierwotnie stabych rokowan. Nalezy jednoczes$nie
zaznaczy¢, iz immunoterapia z zastosowaniem dostarlimabu jest aktualnie finansowana ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego obejmujacego jedynie pacjentki po niepowodzeniu terapii

z zastosowaniem CTH opartej o zwigzki platyny [59], a wiec poza populacjg wnioskowana.

Jednoczesnie eksperci podkreslaja, iz pierwszym krokiem do poprawy sytuacji polskich pacjentek oraz
umozliwienia dokonywania najlepszych mozliwych decyzji terapeutycznych jest poprawa dostepnosci
i rozpowszechnienia odpowiedniej diagnostyki molekularnej. Zgodnie z opinig ekspertow kazda
pacjentka poddawana diagnostyce w kierunku raka endometrium powinna zosta¢ poddana takze
badaniom molekularnym, ktére pozwolg na okreslenie typu molekularnego guza, a co za tym idzie

umozliwig ustalenie planu optymalnej terapii.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Definicja populacji docelowej z uwzglednieniem zapiséw uzgodnionego programu lekowego:

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym
typie histologicznym:
e po leczeniu operacyjnym w stopniu lll-IV z chorobg resztkowa, lub
o niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu IlI-IV, lub
e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej
nieleczonych chemioterapig, lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii,
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) Ilub wysoka

niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), spetniajgce kryteria wtgczenia do programu lekowego.

UZASADNIENIE:

Populacja docelowa zostala ograniczona wytgcznie do pacjentek z dMMR/MSI-H, co pozostaje
w zgodzie ze wskazaniem rejestracyjnym wnioskowanego produktu leczniczego [47]. Wyniki badania
rejestracyjnego (RUBY) jednoznacznie wskazujg, ze wybrana grupa pacjentek moze odnies¢

najwieksze korzysci z terapii, istotnie wyzsze niz populacja ogdlna [10-12].

We wniosku uwzgledniono subpopulacje pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium bedgcych kandydatkami do terapii systemowej, a wiec pacjentki, ktére nie byty
leczone systemowo Ilub doswiadczyly nawrotu =6 mies. od terapii adjuwantowej. Leczenie
z zastosowaniem dostarlimabu w populacji po niepowodzeniu CTH z zastosowaniem zwigzkow

platyny jest juz finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego [59].

Proponowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego

Jemperli® przedstawionym w ramach charakterystyki produktu leczniczego [47].

Interwencja

Dostarlimab (Jemperli®) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w schemacie

dawkowania zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).
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UZASADNIENIE:

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Jemperli® [38] oraz z zapisami proponowanego

programu lekowego.

Komparatory

Chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC.

UZASADNIENIE:

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna technologia stosowana w populacji
docelowej w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez

nig zastepowana [71].

Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej terapia z wyboru dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrot) rakiem endometrium jest przede wszystkim
chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, a w przypadku wykrycia odpowiednich markerow
molekularnych terapia skojarzona wspomnianej chemioterapii z lekami immunologicznymi. Wsrod
immunoterapeutykéw jedynie dostarlimab jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu raka endometrium, jednak mozliwos¢é jego zastosowania ograniczona jedynie jest
do pacjentek po progresji lub nawrocie po terapii systemowej z zastosowaniem zwigzkoéw platyny
(Il'linia). Polskie pacjentki, niezaleznie od typu molekularnego guza, majg wiec dostep jedynie
do chemioterapii CAR i PAC, ktéra, jak wskazujg eksperci kliniczni (patrz Rozdz. 5), stanowi
podstawowy schemat terapeutyczny stosowany aktualnie w tej grupie chorych w polskich osrodkach,
w zwigzku z czym to on bedzie zastepowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla

wnioskowanej technologii.

W gronie komparatorow nie bedzie uwzgledniany natomiast pembrolizumab, ktéry pomimo, iz jest
rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej, nie jest aktualnie finansowany ze $rodkow

publicznych w Polsce, a wiec nie stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu w warunkach polskich.

Dodatkowo, rozwazono mozliwos¢ uwzglednienia hormonoterapii, radioterapii oraz zabiegow
chirurgicznych jako komparatory w analizach, opcje te nie stanowig jednak alternatywy dla
wnioskowanej technologii w populacji docelowej. Zaréwno leczenie chirurgiczne z lub bez radioterapii,
jak i hormonoterapia, stanowig opcje leczenia raka endometrium, jednak stosowane sg na innych
etapach terapii i w innych sytuacjach klinicznych niz schemat terapeutyczny z zastosowaniem
dostarlimabu. Populacje docelowg stanowig bowiem pacjentki, w przypadku ktérych potencjat
wyleczenia za pomocg radioterapii lub leczenia chirurgicznego jest niski, a wiec nie stanowig one

kandydatek do tego typu terapii. Biorgc pod uwage zapisy wytycznych praktyki klinicznej, ktore
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wskazujg, ze hormonoterapia moze by¢ rozwazona jedynie w wybranych przypadkach, zwtaszcza
hormonozaleznego raka endometrialnego typu low-grade, w tym guzéw o niewielkich rozmiarach i/lub
niskim tempie wzrostu, uznano, ze kandydatki do hormonoterapii stanowig odrebng grupe chorych niz
populacja docelowa, ktéra w aktualnych warunkach praktyki klinicznej poddana zostataby
chemioterapii CAR i PAC.

Wytyczne amerykanskie dopuszczajg dodatkowo mozliwosé leczenia w stadium zaawansowanym lub
nawrotowym schematem CTH innym niz CAR/PAC, tj. CAR w potaczeniu z docetakselem, jednak
ogranicza sie zastosowanie tej terapii do przypadkéw nietolerancji PAC, a wiec grupy, ktéra i tak nie
spetnia kryteriow wigczenia do wnioskowanej terapii, ktérej elementem oprécz dostarlimabu sg

réwniez karpoblatyna oraz paklitaksel.

Punkty koncowe:

e Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

¢ Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective/overall response rate),

¢ Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response),

e Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response),

e Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease),

e Progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

e Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate),

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of responce),

e Dalsze postepowanie terapeutyczne,

e Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. Patient-reported outcomes), w tym
jakos¢ zycia,

e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events), ciezkie AE (SAE, ang.
serious adverse events), AE prowadzgce do zgonu / przerwania terapii / zmiany dawkowania,

AE szczegoétowe wystepujace u 210% pacjentek, AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczng

UZASADNIENIE:

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [71], ocena korzysci zdrowotnych
wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize
istotnych klinicznie punktéw koncowych odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

¢ punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality),

¢ punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),

¢ punkty konncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality

of life, HRQoL).
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Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane (z podziatem

na ciezkie i pozostate) [71].

W niniejszej analizie uwzglednione zostang wszystkie kategorie punktéw koncowych wskazanych
przez AOTMIT. Uwzglednione punkty koncowe byty oceniane w badaniu rejestracyjnym dla leku
dostarlimab stosowanego w skojarzeniu z CAR/PAC we wnioskowanej populacji (badanie RUBY [10—
12]). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byly PFS oraz OS, co jest zgodne

z rekomendacjami EMA dotyczacych oceny produktéw o dziataniu przeciwnowotworowym [72].

Metodyka

Metodyka badan uwzglednianych w analizie kliniczne;j:
e Badania eksperymentalne (oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo),
e Badania obserwacyjne (dot. efektywnosci rzeczywistej lub bezpieczenstwa),

e Przeglady systematyczne.

UZASADNIENIE:

W analizie klinicznej zostang uwzglednione wszystkie badania pierwotne oraz przeglady
systematyczne oceniajgce skutecznosé kliniczng oraz bezpieczenstwa schematu skojarzonego DOS +
CAR/PAC w poréwnaniu do komparatora (CAR/PAC).
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Charakterystyka interwencji i technologii

opcjonalnych

Dostarlimab (Jemperli)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala ~monoklonalne i  koniugaty przeciwciato lek.
Kod ATC: LO1FFO7 [47].

MECHANIZM DZIALANIA

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu 1gG4, ktére wigze sie
z receptorami PD-1, hamujgcym interakcje polegajgcg na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1
i PD-L2. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi
do hamowania czynno$ci limfocytow T (tj. proliferacji, produkcji cytokin i aktywnosci cytotoksycznej).
Dostarlimab powoduje nasilenie odpowiedzi komérkowej ze strony limfocytéw T, w tym reakcje

immunologiczne, co skutkuje hamowaniem wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 [47].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [47].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (EC)
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) i ktére

kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego [47].

Produkt leczniczy Jemperli® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktoéry ulegt

progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne [47].
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PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tréjsodowy
cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-argininy chlorowodorek, chlorek sodu, polisorbat
80) [47].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

W przypadku stosowania produktu leczniczego JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem zalecana dawka wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000 mg dostarlimabu
w monoterapii co 6 tygodni przez wszystkie kolejne cykle. Schemat dawkowania w potgczeniu
z karboplatyng i paklitakselem przedstawiono w Tabela 17.

Tabela 17.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli® w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
500 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z karboplatyng i 1000 mg co 6 tygodni jako monoterapia do
paklitakselem (1 cykl = 3 tygodnie) wystapienia progresji choroby lub niedajacej sie
zaakceptowac toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)
Cykl Cykl1. Cykl2. Cykl3. Cykl4. Cykl5 Cykl6. Cykl 7. Cykl 8. Cykl 9. Kontynuacja
dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 16. 19. 25. 31. co 6 tygodni

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Leczenie dostarlimabem powinno odbywaé sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu pacjentek z rakiem endometrium. 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. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania produktu leczniczego

Jemperli®w leczeniu raka endometrium (Tabela 18) [47].

Tabela 18.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli®

500 mg co 3 tygodnie (1 cykl = 3 tygodnie) 1000 mg co 6 tygodni do wystapienia progresji
choroby lub niedajacej sie zaakceptowac
toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)

Cykl Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6. Cykl 7. Kontynuacja
dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 19. 25. co 6 tygodni

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowaé wedtug zalecanego schematu do wystapienia progres;ji
choroby lub toksycznosci, ktéra przewyzsza korzysci z zastosowania. Podczas terapii leczenia raka
endometrium dostarlimabem nie zaleca sie zmniejszania jego dawki. W indywidualnych przypadkach
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lekarz prowadzacy moze jednak podjg¢ decyzje o odroczeniu podania dawki lub catkowitym
odstawieniu produktu leczniczego, w sytuacji gdy bezpieczenstwo pacjenta, czy tolerancja leczenia sg

zagrozone [47].

Sposéb podawania: Produkt Jemperli jest przeznaczony do podawania wylgcznie w postaci infuzji
dozylnej. Lek nalezy podawaé w postaci trwajgcej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy
infuzyjnej. Produktu leczniczego Jemperli nie wolno podawac¢ w postaci jednorazowego wstrzykniecia

lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego [47].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

¢ Identyfikowalno$¢ — wymagane jest zapisanie nazwy oraz nr serii podawanego produktu celem

poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych;

¢ Immunologiczne dziatania niepozadane — mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia przeciwciatami
skierowanymi przeciwko PD-1/PD-L1, objawy mogg pojawi¢ sie takze po zakonczeniu leczenia.
Immunologiczne dziatania niepozgdane moga by¢ ciezkie lub prowadzi¢ do zgonu. Przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie terapii nalezy wykonywaé biochemiczne badania
laboratoryjne, w tym badania czynnosci watroby i tarczycy oraz obserwowaé pacjenta celem
wczesnej identyfikacji i leczenia dziatah niepozgdanych. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozadanego, podejmowana jest decyzja o zaprzestaniu leczenia dostarlimabem i dalszym

postepowaniu terapeutycznym;

¢ Immunologiczne zapalenie ptuc — nalezy obserwowaé pacjenta celem wykrycia objawow
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych
i podmiotowych nalezy potwierdzi¢ diagnoze w badaniach radiologicznych i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie;

e Immunologiczne zapalenie okreznicy — pacjentki powinny by¢é monitorowane pod katem objawow
i odpowiednio leczone w przypadku wystgpienia immunologicznego zapalenia okreznicy

(modyfikacja leczenia, kortykosteroidy, leki przeciwbiegunkowe);

e Immunologiczne zapalenie watroby — w trakcie podawania dostarlimabu nalezy okresowo
monitorowac¢ pacjenta pod katem zmian czynnos$ci watroby i wdrozy¢é odpowiednie postepowanie

terapeutyczne w przypadku ich wystgpienia;

e Endokrynopatie immunologiczne — w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy,
zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mozgowej, cukrzyca typu 1. i niedoczynnos¢ nadnerczy,
mogg rozwing¢ sie u pacjenta przyjmujgcego dostarlimab. Nalezy obserwowaé pacjenta pod katem

objawow i leczy¢ w sytuacji wystgpienia dziatan niepozgdanych;

e Immunologiczne zapalenie nerek — ewentualne zmiany czynnosci nerek w trakcie leczenia
dostarlimabem, powinny by¢é wykryte, a sposdb leczenia powinien zosta¢é wiasciwie

zmodyfikowany;
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¢ Wysypka immunologiczna — w tym pemfigoid, moze wystgpi¢ podczas przyjmowania dostarlimabu,
dodatkowo opisywano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskorka
u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1; Nalezy zachowac ostroznosé w przypadku ciezkich lub
zagrazajacych zyciu skornych dziatah niepozgdanych w historii pacjentki wczesniej leczonej innymi

immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi;

e BOdl stawdw o podtozu immunologicznym — nalezy potwierdzi¢ w przypadku wystgpienia objawow,

a nastepnie zmodyfikowac leczenie dostarlimabem i podac¢ kortykosteroidy;

e Inne immunologiczne dziatania niepozgdane — m.in. zapalenie migsni, zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie mozgu, neuropatia demielinizacyjna (w tym zespot Guillaina-Barrégo),
sarkoidoza, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie
teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie btony naczyniowej oka, cukrzycowa kwasica ketonowa.
Dodatkowo istnieje ryzyko odrzucenia przeszczepu u biorcéw przeszczepdw narzgdow
migzszowych. U pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych

istnieje ryzyko zgonu i innych ciezkich powiktan;

e Reakcje zwigzane z infuzjg — w przypadku wystgpienia ciezkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych
zyciu (stopnia 4.) reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac¢ infuzje i catkowicie zaprzestac

leczenia;

e Z badania rejestracyjnego GARNET zostali wykluczeni pacjenci ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 22; niekontrolowanymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego lub nowotworowym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, chorzy na inne nowotwory ztosliwe w okresie ostatnich
2 lat, pacjentki z niedoborem odpornosci lub po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego
w okresie ostatnich 7 dni, osoby z aktywnym zakazeniem HIV, zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B lub C; aktywng chorobg autoimmunologiczng wymagajgca leczenia ogdlnego
w okresie ostatnich 2 lat, z wylgczeniem hormonalnego leczenia zastepczego, a takze z chorobg
srédmigzszowg pluc w wywiadzie. Kryterium wykluczenia stanowito takze otrzymanie zywej

szczepionki w ciggu ostatnich 14 dni [47].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie dostarlimabu wigzato sie najczesciej z immunologicznymi dziataniami niepozgdanymi.
Wiekszosc¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpita po rozpoczeciu wtasciwego leczenia lub odstawieniu
dostarlimabu. W tabeli ponizej (Tabela 19) zamieszczono zestawienie zdarzen niepozgdanych
zgtaszanych w badaniach klinicznych czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow.
Profil bezpieczenstwa obserwowany u 52 pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H biorgcych
udziat w badaniu RUBY nie réznit sie od profilu bezpieczehstwa okreslonego u pacjentek poddanych

terapii w populacji ogélnej z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi [47].
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Tabela 19.
Czestosc¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia dostarlimabem [47]

Czestosc Dziatania niepozadane

Terapia w skojarzeniu z chemioterapia

Niedoczynnosc¢ tarczycy, wysypka, sucho$¢ skory, gorgczka, zwigkszenie aktywnosci

Bardzo czesto (>1/10) aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

Nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnos¢ nadnerczy, nieinfekcyjne zapalenie pluc,

Czesto (21/100 do <1/10) zapalenie okreznicy

W monoterapii

Niedokrwistos¢?, niedoczynno$c tarczycy, nudnosci, biegunka, wymioty, $wigd®,

Bardzo czesto (>1/10) wysypkaP, bol stawow, goraczka, zwiekszenie aktywnosci transaminaz®,

Nadczynnos$¢ tarczyc, niedoczynno$¢ nadnerczy, nieinfekcyjne zapalenie
Czesto (21/100 do <1/10) ptuc®, zapalenie okreznicy®, zapalenie trzustki’, bol miesniowy, dreszcze, reakcja
zwigzana z infuzjg

a) w tym niedokrwistos¢ i autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna; b) w tym wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, rumien, wysypka
plamista, wysypka ze Swigdem, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa, toksyczne wykwity skorne, wysypka ziuszczajaca i pemfigoid; c) w tym
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci aminofransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej i hipertransaminazemia; d) w tym zapalenie ptuc i choroba $rodmigzszowa ptuc; €) w tym zapalenie okreznicy, zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy oraz krwotoczne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy; f) w tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Ireland Limited [47].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023 r. [47].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Jemperli® nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu [59].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Jemperli® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE na
podstawie warunkowego pozwolenia wydanego w dniu 21 kwietnia 2021 r. Za podstawe rejestracji
uznano wyniki badania jednoramiennego GARNET | fazy. Zgodnie z opinig EMA, poziom odpowiedzi
na leczenie dostarlimabem znacznie przewyzsza ten obserwowany przy dostepnych opcjach leczenia
w UE. Wstepne wyniki badania GARNET uwaza sie za obiecujgce i potwierdzajace korzysci kliniczne
dostarlimabu. Mozna oczekiwaé, ze przetoza sie one na poprawe przezycia pacjentek z rakiem
endometrium. Obserwowany profil bezpieczenstwa dostarlimabu jest akceptowalny. Zaplanowano
coroczng aktualizacje przegladu dowodéw naukowych dla dostarlimabu [47, 73, 74].
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7.2.CTH

7.2.1. Paklitaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy). Kod ATC: L0O1CDO1
[75-78].

MECHANIZM DZIALANIA

Paklitaksel nalezy do taksanéw i wywiera dziatanie antymitotyczne, antagonistyczne wobec

mikrotubuli, niezbednych do prawidtowego podziatu komérki [75-78].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [75-77].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Paklitaksel jest wskazany do stosowania w CTH:
e raka jajnika — | rzutu w skojarzeniu z cisplatyng oraz |l rzutu;
e raka piersi — w leczeniu uzupetniajgcym, w leczeniu wstepnym w skojarzeniu z antracyklinami
lub z trastuzumabem lub w monoterapii w zaleznosci od wskazan;
e zaawansowanego, niedrobnokomodrkowego raka ptuca — w skojarzeniu z cisplatyng;
e miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS — w stadium zaawansowanym, gdy uprzednia terapia

antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna [75-77].
Doktadny opis wskazan dla poszczegolnych produktéw leczniczych dostepny w ChPL [75-77].

Dodatkowo, PAC w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming (produkt leczniczy
Ambraxane®, jest wskazany:

e w monoterapii przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowano brak
skutecznosci terapii | rzutu i ktérzy nie spetniajg wskazan do standardowej terapii
antracyklinami;

e w skojarzeniu z gemcytabing, w terapii | rzutu, gruczolakoraka trzustki u dorostych
Z przerzutami;

e w skojarzeniu z CAR w terapii | rzutu, niedrobnokomérkowego raka ptuc u dorostych pacjentow,

ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i/lub RTH [78].
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PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (zwlaszcza na
makrogologlicerolu rycynooleinian). Cigza lub okres karmienia piersig. Neutropenia (liczba neutrofilow
przed leczeniem <1500/mm?) [75-78].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Jedynie doswiadczony onkolog moze zaordynowa¢ podanie PAC w wyspecjalizowanym os$rodku.
Powszechng praktyka jest premedykacja kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi
i antagonistami receptora H.. Paklitaksel podawany jest i.v. przez filtr wewnetrzny z membrang
o $rednicy poréw <0,22 um. Zalecany sposéb dawkowania w zaleznosci od wskazan dostepny jest
w ChPL [75-78].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Ciezkie reakcje nadwrazliwosci — natychmiast przerwaé podanie PAC i wdrozy¢ leczenie

objawowe. Nie nalezy ponownie podawa¢ pacjentowi PAC;

e Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego — regularnie wykonywa¢ morfologie krwi w trakcie
trwania terapii i nie podawac¢ PAC pacjentom, u ktorych liczba neutrofili <1500/mms3, a liczba ptytek
krwi <100 000/mm3 (w ChPL wyszczegolniono odrebne wartosci dla pacjentéw z miesakiem

Kaposiego);

e Ciezkie zaburzenia w uktadzie przewodzacym serca — zalecane jest czeste monitorowanie
czynnosci zyciowych, szczegodlnie podczas pierwszej godziny infuzji. Podczas leczenia PAC
w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem nalezy zwréci¢é szczegolng uwage

na monitorowanie czynnosci serca;

e Ciezka neuropatia obwodowa — zaleca sie zmniejszenie dawki PAC w kolejnych cyklach leczenia
0 20%;

e Srédmigzszowe zapalenie ptuc — ryzyko jest zwiekszone przy stosowaniu PAC w skojarzeniu
z RTH;

e Zwiekszone ryzyko toksycznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (moze pojawi¢ sie
zwiekszona mielosupresja). Nie nalezy podawa¢ PAC pacjentom z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby;

e Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy — w czasie lub krétko po zakonczeniu leczenia PAC mogag

pojawi¢ sie objawy ciezkiej lub uporczywej biegunki;

e Dziatanie teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne — konieczne jest stosowanie skutecznych

metod antykoncepciji podczas i do 6 mies. po zakonczeniu leczenia PAC;

e Zawartos¢ alkoholu — 393 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml;
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e Zawartosé¢ rycynooleinianu makrogologlicerolu — moze powodowaé ciezkie reakcje

nadwrazliwosci [75-78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Czestosé zdarzan niepozadanych podczas leczenia PAC [75-77]

Czestosc Dziatania niepozadane

zakazenia®, zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia, niedokrwistosc,
maloplytkowos¢, leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci®,

Bardzo czesto (>1/10) neurotoksyczno$ce, niedocisnienie tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton
Sluzowych, lysienie, bol stawow | migsni
bradykardia, przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory, reakcje w miejscu
Czesto (21/100 do <1/10) podania®, znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

| fosfatazy zasadowej

a) Gtéwnie zakazenia drég moczowych i gomych dréog oddechowych; b) przede wszystkim uderzenia gorgca i wysypka; c) giéwnie neuropatia
obwodowa; d) w tym miejscowy obrzek, bol, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia
tkanki facznej, zwitoknienia skory i martwicy skory.

STATUS REJESTRACYJNY

W Polsce dostepne sa trzy produkty lecznicze, ktérych substancja czynna jest PAC oraz jeden
produkt leczniczy, w ktorym PAC wystepuje w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming —
Abraxane (Tabela 21).

;:abtzlsa r2e1j;astracyjny produktéw leczniczych, ktérych substancja czynna jest PAC [75-78]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Paclitaxel Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 7 czerwca 2011 .
Paclitaxel-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG 17 stycznia 2007 r.
Paclitaxelum Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 24 luty 2011 r.
Abraxane Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 11 stycznia 2008 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe oraz Paclitaxelum Accord sg refundowane w ramach katalogu CTH,
m.in. we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy, zgodnie z zatacznikiem C.47 do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.
[59]. Produkt leczniczy Abraxane jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.85. leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki [59].
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7.2.2. Karboplatyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. Kod ATC: LO1XAQ02 [79-82].

MECHANIZM DZIALANIA

Karboplatyna jest pochodng cisplatyny, dziata poprzez indukowanie zmian w nadspiralnej konformaciji
DNA polegajacych na wytwarzaniu wigzah krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA,

co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia syntezy DNA [79-82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przezroczysty do jasnozottego roztwér do wstrzykiwan [79-82].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Karboplatyna jest wskazana do stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym nowotworéw:
¢ raka jajnika, pochodzenia nabtonkowego, w stopniu zaawansowanym, podczas leczenia | rzutu,
a takze gdy wczesniejsze leczenie okazato sie nieskuteczne — w terapii Il rzutu;

e drobnokomdrkowego raka ptuca [79-82].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, istniejgce
wczesniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (ocena korzysci wzgledem ryzyka dla pacjenta), ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku, krwawigce guzy, istotne klinicznie krwawienie, jednoczesne
przyjmowanie szczepionki przeciw zoéttej febrze, ciezka reakcja alergiczna na CAR lub inne zwigzki

zawierajgce platyne w przesztosci, cigza i okres karmienia piersig, zaburzenia stuchu [79-82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Karboplatyna podawana jest i.v.(dozylnie), pod kontrolg lekarza specjalisty, w dawce ustalanej
w zaleznosci od tego czy pacjent byt wczesniej leczony, czy planowana jest monoterapia, czy leczenie
w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi oraz z uwzglednieniem czynnosci nerek

pacjenta. Opis dostepny w ChPL [79-82].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Dziatanie toksyczne na uktad krwiotworczy — nalezy regularnie wykonywac¢ morfologie krwi

obwodowej podczas leczenia CAR i co do zasady nie powtarza¢ podawania kolejnych kurséow
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wstrzyknie¢ CAR do czasu, gdy liczba leukocytéw, neutrofili i ptytek krwi powrdci do wartosci

prawidtowych;

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — czesto obserwowana jest niedokrwistosé, moze wystgpic

niedokrwistos¢ hemolityczna, a nawet zespo6t hemolityczno-mocznicowy;
e Witdrna biataczka — moze wystgpi¢ po kilku latach od zakonczenia leczenia CAR;

e Choroba watroby i drog zétciowych — zalecana jest obserwacja pacjenta pod kgtem zaburzen

czynnosci watroby lub nadcisnienia wrotnego;
¢ Nefrotoksycznos¢ — nalezy monitorowaé czynnosc¢ nerek;

¢ Neurotoksycznos¢é (obwodowy uktad nerwowy) — szczegdlnie u pacjentéw > 65 r.z. i u wczesniej
leczonych cisplatyng, zwykle ogranicza sie do parestezji i zmniejszenia gtebokich odruchéw

Sciegnistych;

o Osrodkowy uktad nerwowy/ stuch i wzrok — zaleca sie przeprowadzanie rutynowych badan
neurologicznych oraz badan stuchu. Karboplatyna moze powodowaé skumulowang

ototoksycznos¢;
e Mutagennosc¢ i karcynogennosg;

e ZespOt rozpadu guza — nalezy obserwowac pacjentédw ze zwigkszonym ryzykiem tj. pacjentow

ze zwiekszong proliferacjg guza i wysokg podatnoscig na dziatanie srodkéw cytotoksycznych;

e Reakcje nadwrazliwosci — bardzo czesto mogg wystapic¢ reakcje alergiczne na CAR, wymagajgce

przerwania perfuzji i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego;

e Wplyw na przewdd pokarmowy — zalecana jest premedykacja ze wzgledu na dziatanie

emetogenne CAR;

e Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii — moze przebiega¢ z drgawkami, nadci$nieniem
tetniczym, bélem gtowy, splgtaniem, utratg wzroku i innymi zaburzeniami widzenia i zaburzeniami

neurologicznymi, rozpoznawany w oparciu o wynik rezonansu magnetycznego;

e Pacjenci w podesztym wieku — wieksze ryzyko ciezkiej matoptytkowosci oraz czestsze przypadki

niewydolnosci nerek;

e Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek — nalezy unika¢ szczepienia zywymi

szczepionkami pacjentow przyjmujgcych CAR [79-82]

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Czestosé zdarzan niepozadanych podczas leczenia CAR [79-82]

Czestosc Dziatania niepozadane

maloplytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, subkliniczny spadek ostrosci
stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci (4000—-8000 Hz), wymioty, nudnosci, bol i
skurcze brzucha, bol, zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny, zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, nieprawidiowe wyniki testu czynnosci watroby, zmniejszenie stezenia
sodu, potasu, wapnia i magnezu we krwi

Bardzo czesto (>1/10)

zakazenia, krwotok, nadwrazliwosc, reakcje rzekomoanafilaktyczne, neuropatia

obwodowa, parestezja, zmniejszenie odruchow $ciegnistych, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty wzroku, szum w

uszach, utrata stuchu, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia oddechowe,

Czesto (21/100 do <1/10) Srodmigzszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli, biegunka, zaparcia, zapalenie bton
Sluzowych, zapalenie przelyku, zaburzenia czynnosci watroby, lysienie, zaburzenia
skory, zaburzenia migSniowo-szkieletowe, bol miesni i stawow, zaburzenia uktadu
moczowo-piciowego, astenia, goraczka, dreszcze, Zwiekszenie stezenia bilirubiny,

kreatyniny i kwasu moczowego we krwi

STATUS REJESTRACYJNY

W ramach CTH w Polsce, dostepne sg cztery produkty lecznicze, ktdre przedstawiono w tabeli
(Tabela 23) ze wskazaniem podmiotu odpowiedzialnego i daty pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

;?:tzlsa rzei;estracyjny produktéw leczniczych, ktérych substancja czynna jest CAR [79-82]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Carboplatin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 27 pazdziemnika 1999 r.
Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG 31 grudnia 1999 r.
Carboplatin Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 14 kwietnia 2010 r.
Carbomedac madac Geseschail furkinsscho 16 listopada 2010 r.

Specialpraparate mbH

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Karboplatyna jest refundowana w ramach katalogu CTH, m.in. we wskazaniu nowotwér ztosliwy
trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.6 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2024 r. [59].
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Aneks A. Badanie ankietowe
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Aneks B. NCCN - kategorie
poszczegdlnych  blokdw i ich
definicje

Tabela 27.
NCCN - kategorie poszczegoélnych blokow i definicje

Wynik Definicja

Skutecznosc¢ (E)

5 Wysoce skuteczny: wyleczenie prawdopodobne i czgsto zapewnia diugoterminowg przewage w
przezyciu.

4 Bardzo skuteczny: wyleczenie mato prawdopodobne, ale czasami zapewnia dlugoterminowg przewage w
przezyciu.

3 Umiarkowanie skuteczny: niewielki wplyw na przezycie, ale czesto zapewnia kontrole choroby.

2 Minimalna skutecznos¢: brak lub nieznany wplyw na przezycie, ale czasami zapewnia kontrole choroby.

1 Paliatywna: zapewnia jedynie korzysci objawowe.

Bezpieczenstwo (S)*

5 Zwykle brak znaczacej toksycznosci: niezwykia lub minimalna toksycznosc; brak ingerencji w czynnosci
zycia codziennego (ADL).

4 Okazjonalnie toksyczne: rzadkie znaczace dziatania toksyczne lub tylko toksycznosé niskiego stopnia;
niewielka ingerencja w ADL.

3 Umiarkowanie toksyczne: umiarkowana toksycznosc, ktéra wptywa na ADL.

2 Umiarkowanie toksyczne: czesto wystepuja znaczne dziatania toksyczne, ale toksyczno$¢ zagrazajaca
zyciu/Smiertelna jest rzadkoscia; ingerencja w ADL jest czesta.

1 Wysoce toksyczny: znaczna toksycznosc¢ lub toksycznos¢ zagrazajgca zyciu/Smiertelna wystepuje
czesto; ingerencja w ADL jest zwykla i powazna.

Jakosé (Q)

5 Wysoka jakos¢: wiele dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan i/lub metaanaliz.

4 Dobra jakosé: jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badarn randomizowanych.

3 Srednia jako$é: randomizowane badanie (badania) niskiej jakosci lub dobrze zaprojektowane
nierandomizowane badanie (badania).

2 Niska jakos¢: opisy przypadkow lub bogate doSwiadczenie kliniczne.

1 Niska jakos¢: niewiele dowodow lub ich brak.

Spojnosé (C)
5 Wysoce spojny: wiele badan z podobnymi wynikami.
4 Glownie spéjne: wiele badan z pewng zmiennoscig wynikow.
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Wynik Definicja
3 Moga byé'spéjr’\e': niew!elg badan lub tylko badania z kilkkoma pacjentami, randomizowanymi lub nie, z
pewna zmiennoscig wynikow.
2 Niespojne: znaczace réznice w kierunku wynikow miedzy badaniami jakosciowymi.
1 Tylko niepotwierdzone dowody: dowody u ludzi oparte na niepotwierdzonych doswiadczeniach.
Przystepnos¢ (A)
5 Bardzo tanie
4 Niedrogie
3 Umiarkowanie drogie
2 Drogie
1 Bardzo drogie

a) W przypadku znacznej toksycznosci przewlekiej lub diugotrwatej, wynik zmniejszony o 1
ADL — czynnosci zycia codziennego (activities of daily living)
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Aneks C.

Tabela 28.
Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy [59]

Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy

Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Ag%anumer Grupa limitowa ;‘::gg;’tz hgrrlt‘?tv;a wf‘i,:::::wfl ::: ;t u = dF;)‘I’azti:g ci
w ramach katalogu A
Goserelinum Reseligo, imp'a'[‘:]&” amp.stiz, 3.6 5909991256197 1290 149 69 158,67 175.95 ryczalt®
Goserelinum Xanderla, ""p'a'r‘r“;” amp-stiz, 36 45909991335564 129.0 151,20 160,27 175,95 ryczaite
Goserelinum Zoladex, implant podskomy, 3.6 mg  05909990082315 1290 208,98 221,52 175,95 ryczatt®
Megestroli acetas Cachexan, Za‘r‘r’]‘gf;ﬂa doustna, 40 5909990614608 128.0 122,04 12936 13917 ryczalts
Megestroli acetas Megace, Zaw;?;}::ﬁ doustna, 40 45909990437627 128.0 116,64 123,64 139,17 ryczalts
Megestroli acetas Megalia, Zawrir?;/i;‘nj’ doustna, 40 (5909991054519 128.0 116,64 123,64 13917 ryczalts
Megestroli acetas Megastri, Za"r":\zjg]‘f doustna, 40 45909990895077 128.0 116,64 123,64 139,17 yczalts
Tamoxifenum Famoxion Sa"‘r’;’g' tabl. powl, 20 5609990331017 130.0 9,83 10,42 15,55 bezpiatity do
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 05909990775316 130.0 14,26 15,11 20,24 bezmm go
w ramach katalogu B
Dostarlimabum® Jemper, r°Zn’]‘3}'r"nld° nfuzji, 50 5909991449872 1280.0 26107,82 27674,29 27674,29 bezplatny
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Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa Urzedowa

cena zbytu

Wysokosé¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

w ramach katalogu CTH

Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990816194 1005.0 257,04 272 46 272,46 bezptatny
10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990816163 1005.0 39,96 42 36 42 36 bezptatny
10 mg/mi

Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990816170 1005.0 102,06 108,18 108,18 bezptatny
10 mg/mi

Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990816156 1005.0 18,25 19,34 15,07 bezptatny
10 mg/mi

Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990816187 1005.0 170,64 180,88 180,88 bezptatny
10 mg/mi

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990450015 1005.0 24,62 26,10 15,07 bezptatny
10 mg/mi

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990450022 1005.0 45,90 48,65 4522 bezptatny
10 mg/mi

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990450039 1005.0 139,32 147,68 135,66 bezptatny
10 mg/mi

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990662753 1005.0 186,84 198,05 180,88 bezptatny
10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776733 1005.0 45,36 48,08 4522 bezptatny
10 mg/mi
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer
GTIN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/mi

05909990776740

1005.0

138,78

147 11

135,66

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/mi

05909990776726

1005.0

24,30

25,76

15,07

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/mi

05909990851058

1005.0

184,68

195,76

180,88

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

05909990477425

1005.0

41,90

44,42

44 42

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwoér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

05909990477432

1005.0

102,06

108,18

108,18

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

05909990477418

1005.0

24,84

26,33

15,07

bezptatny

Cisplatinum

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

05909990958535

1008.0

71,28

75,56

75,56

bezptatny

Cisplatinum

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

05909990958481

1008.0

9,03

9,57

7,56

)

bezptatny

Cisplatinum

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

05909990958504

1008.0

42,12

44,65

37,78

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

05909990838745

1008.0

8,64

9,18

7,56

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

05909990894772

1008.0

62,64

66,40

66,40

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

05909990838769

1008.0

42,12

44,65

37,78

bezptatny
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Cena Sl s
. Kod ATC / numer A Urzedowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu h:l?‘?tv;a e odplatnosci
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia 5449990241019 10101 54,96 58 26 58,26 bezplatn
yclophosp roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg : ’ ’ ! Y
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia 5609990740913 10101 14,58 1545 11,65 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg . ’ ’ !
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 05909990240814 1010.2 72,52 76,87 76,87 bezptatny
Detimedac 100 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do 05909991029500 1012.0 181,44 192,33 183,17 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991029807 1012.0 172,80 183,17 183,17 bezptatny
1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do 05909991029609 1012.0 345,60 366,34 366,34 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991029708 1012.0 86,40 91,58 91,58 bezptatny
500 mg
. Adriblastina PFS, roztwér do
Doxorubicinum wstrzykiwan, 2 mg/ml 05909990471027 10141 36,72 38,92 38,92 bezptatny
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwor do 05909990471010 1014.1 10,93 1159 778 bezplatny
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990429011 10141 8,64 9,18 7,78 bezptatny
10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990614837 10141 82,08 87,00 77,84 bezptatny
100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990614844 10141 164,16 174,01 155,68 bezptatny
200 mg
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer
GTIN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg

05909990429028

10141

41,04

43,50

38,92

bezptatny

Doxorubicinum

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

05909990851409

10141

120,96

128,22

128,22

bezptatny

Doxorubicinum

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

05909990851386

10141

10,15

10,76

7,78

’

bezptatny

Doxorubicinum

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

05909991141882

10141

61,56

65,25

65,25

bezptatny

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

05909990851393

10141

45,36

48,08

38,92

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

05909991104344

1015.0

540,00

572,40

526,61

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

05909991104320

1015.0

135,00

143,10

131,65

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

05909991104313

1015.0

27,00

28,62

26,33

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

05909991104337

1015.0

270,00

286,20

263,30

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

05909990796397

1015.0

124,20

131,65

131,65

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

05909990796373

1015.0

24,84

26,33

26,33

bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

05909991029869

1015.0

248,40

263,30

263,30

bezptatny
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Cena Sl s
. Kod ATC / numer . Urzedowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu htl:z::tv;a e odplatnosci
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776115 1016.0 20,52 21,75 16,00 bezptatny
100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776214 1016.0 41,04 43,50 32,00 bezptatny
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990776313 1016.0 82,08 87,00 63,99 bezptatny
400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776016 1016.0 12,31 13,05 8,00 bezptatny
50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991233297 1016.0 30,13 31,94 31,94 bezptatny
20 mg/mi
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991233303 1016.0 60,37 63,99 63,99 bezptatny
20 mg/mi
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991198121 1016.0 20,52 21,75 16,00 bezptatny
20 mg/mi
- 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwar i infuzji, 1000 mg 05909990450633 1018.0 14,57 15,44 13,18 bezptatny
- 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan i infuzji, 500 mg 05909990336258 1018.0 72,36 76,70 65,88 bezptatny
- Fluorouracil Accord, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan lub infuzii. 50 mg/ml 05909990774784 1018.0 6,05 6,59 6,59 bezptatny
] Fluorouracil Accord, roztwoér do
Fluorouracilum wstrzykiwar lub infuzii, 50 mg/mi 05909990774807 1018.0 60,48 64,11 64,11 bezptatny
- Fluorouracil Accord, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 05909990774791 1018.0 12,10 12,82 12,82 bezptatny
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Cena Sl s
. Kod ATC / numer A Urzedowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu h:l?‘?tv;a e odplatnosci
) Fluorouracil medac, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan, 50 mg/ml 05909990477814 1018.0 745 7,99 6,59 bezptatny
) Fluorouracil medac, roztwér do
Fluorouracilum wstrzykiwan, 50 mg/mi 05909990478019 1018.0 72,36 76,70 65,88 bezptatny
; Fluorouracil medac, roztwor do
Fluorouracilum wstrzykiwan, 50 mg/mi 05909990477913 1018.0 14,36 15,23 13,18 bezptatny
Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do 05909990976089 1020.0 81,00 85,86 85,86 bezptatny
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do 05909990976072 1020.0 17,82 18,89 18,89 bezptatny
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do 05909990976102 1020.0 162,00 171,72 171,72 bezptatny
infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990871032 1020.0 102,60 108,76 94 45 bezptatny
40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990870998 1020.0 27,00 28,62 18,89 bezptatny
40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990871049 1020.0 205,20 217,51 188,89 bezptatny
40 mg/mi
- Holoxan, proszek do sporzadzenia
Ifosfamidum roztworu do wstrzykiwan, 1 g 05909990241118 1023.0 120,42 127,65 115,34 bezptatny
- Holoxan, proszek do sporzadzenia
Ifosfamidum roztworu do wstrzykiwan, 2 g 05909990241217 1023.0 217,62 230,68 230,68 bezptatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990874361 1032.0 50,44 53,46 53,46 bezptatny

mg/ml
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Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa Urzedowa

cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990874385 1032.0 67,39 71,43 71,43 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990874347 1032.0 25,38 26,90 20,61 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990874408 1032.0 135,00 143,10 143,10 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990018390 1032.0 108,00 114,48 68,69 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990018406 1032.0 145,80 154,55 103,04 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990018383 1032.0 32,40 34,34 20,61 bezptatny
mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990018420 1032.0 324,00 343,44 206,07 bezptatny
mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990840274 1032.0 64,80 68,69 68,69 bezptatny
mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990840267 1032.0 25,38 26,90 20,61 bezptatny
mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909990840281 1032.0 145,80 154,55 154,55 bezptatny
mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909991037093 1032.0 259,20 274,75 274,75 bezptatny
mg/ml
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Cena Sl s
. Kod ATC / numer . Urzedowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu htl:z::tv;a e odplatnosci
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 6 05909991037086 1032.0 72,90 7727 7727 bezptatny
mg/ml
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 05909990775316 1036.0 14,26 15,11 15,11 bezptatny
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 05909990669493 1041.0 35,89 38,04 30,60 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg/ml
S Vincristine Teva, roztwor do
Vincristini sulfas wstrzykiwan, 1 mg/ml 05909990669523 1041.0 144,33 152,99 152,99 bezptatny
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990573325 10421 169,35 179,52 133,26 bezptatny
10 mg/mi
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990573349 10421 254,03 269,27 199,89 bezptatny
10 mg/mi
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990668045 10421 216,00 228,96 228,96 bezptatny
10 mg/mi
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990668052 10421 1080,00 114480 114480 bezptatny
10 mg/mi
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991314439 10421 32,40 34,34 22,90 bezptatny
10 mg/mi
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991314446 10421 162,00 171,72 114,48 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 05909990945016 10422 21,60 2290 22,90 bezptatny
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 05909990945115 10422 108,00 114,48 114 48 bezptatny
- . Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine
Vinorelbinum Zentiva, kaps. mikkie, 20 mg 05909991402365 10422 125,71 133,25 133,25 bezptatny
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Cena Sl s
. Kod ATC / numer . Urzedowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu htl:z::tv;a e odplatnosci
] . Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine
Vinorelbinum Zentiva, kaps. miekkie, 30 mg 05909991402389 10422 188,57 199,89 199,89 bezptatny
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 544991409402 10422 502,85 533,02 533,02 bezplatny

Zentiva, kaps. migkkie, 80 mg

a) bezptatne w populacji >65 roku Zycia; b) refundowany w populacji pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (=11iB) rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka
endometrialnego, u ktorych wystapita progresja w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne.
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