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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
ASCO
ChPL
CRT
EMA
ESGO
ESMO
ESP
ESTRO
HPV
HTA
MZ
NCCN
NCI
NFZ
PICO(S)

PLND

PTG
PTGO
RP
RSS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Society of Clinical Oncology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

radiochemioterapia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society of Gynecological Oncology

European Society for Medical Oncology

European Society of Pathology

European Society for Radiotherapy and Oncology

wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

rozwarstwienie weztow chtonnych miednicy mniejszej (ang. pelvic lymph node
dissection)

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
Rada Przejrzystosci

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®, Regeneron) w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Definicja problemu zdrowotnego i klasyfikacja

Rak szyjki macicy (ICD-10: C53) to czesty nowotwor ztosliwy narzadu rodnego kobiety, rozwijajacy
sie w szyjce macicy. Macica zbudowana jest z miesniowki gtadkiej i sktada sie z trzonu, ktory znajduje
sie wewnatrz miednicy kobiety i jest miejscem rozwoju ciazy, oraz szyjki macicy, ktora czesciowo
znajduje sie¢ w pochwie (Blecharz MP).

Wyréznia sie nastepujace rodzaje nabtonkowych nowotwordow szyjki macicy:

+ nowotwor plaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) - stanowi 80-90% przypadkow raka
szyjki macicy,

e gruczolakorak (adenocarcinoma) - 5-20% przypadkow,
e nowotwor neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) - ok. 2% przypadkéw,

« inne nowotwory nabtonkowe - np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous
carcinoma),

* nowotwor niezroznicowany (undifferentiated carcinoma) (AWA Keytruda 2024, KRN nowotwor
szyjki macicy).

Istniejace Klasyfikacje zmian przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy obejmuja: klasyfikacje
wg Papanicolau, AIS i CIS, CIN/LSIL/HSIL oraz FIGO.

Etiologia i patogeneza

Do jednych z najczestszych przyczyn raka szyjki macicy zalicza si¢ zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego HPV (ang. Human Papillomavirus). Moze przenosic sie on drogg kontaktow seksualnych. Z
tego powodu do czynnikow ryzyka zalicza sie wezesne rozpoczecie zycia seksualnego oraz duza liczbe
partnerow (Onkonet 2021).

Do innych czynnikow ryzyka raka szyjki macicy zalicza sie m.in.:
s palenie papierosow,
s wiek,

« niski status socjoekonomiczny (by¢ moze jest to zwiazane z nieregularnym wykonywaniem lub
brakiem badan ginekologicznych),

¢ wieloletnie przyjmowanie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych,

e obnizenie odpornosci (zakazenie wirusem HIV, przyjmowanie lekow sterydowych, lekow
obnizajacych odpornos¢ po przeszczepach narzadow, leczenie cytostatykami z powodu innych
nowotworow),

e stany zapalne drég rodnych spowodowane przez rzesistki, chlamydie, wirus opryszczki,
paciorkowiec beta-hemolizujacy),

¢ niedobory witaminowe (gtownie witaminy C) (Onkonet 2021).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
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Rak szyjki macicy na zadnym z etapow swojego rozwoju nie daje charakterystycznych objawow
klinicznych. Zalezg one od stopnia zaawansowania nowotworu i umiejscowienia przerzutow.
Uptawy i krwawienia z drog rodnych sg objawami bardzo czestych choréb nienowotworowych i sg
przyczyna najczestszego zglaszania sie do ginekologow. Te niespecyficzne objawy towarzysza stanom
zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym, ktére moga wystepowac w kazdym wieku.
W przypadkach raka wystepujg one w wyzszych stadiach zaawansowania choroby (KRN nowotwor
szyjki macicy).

Bole podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawow biodrowych rowniez sa objawami wielu innych choréb.
W raku rowniez wystepuja one w wyzszych stadiach zaawansowania. W fazie choroby z przerzutami
objawy zaleza od miejsca przerzutu czy nacieku (dusznosci, krwioplucie, bole, egraniczenie
wydolnosci nerek, watroby i inne) (KRN nowotwor szyjki macicy).

Gdy nowotwor jest wykryty we wczesnym stadium zaawansowania (badania przesiewowe,
systematyczne badania ginekologiczne) przezycie 5-letnie wynosi ponad 90%. Dla wczesnie wykrytych
zmian przedinwazyjnych (nienaciekajacych) wyleczalno$c siega 100% (Onkonet 2021).

Przezycie 1-roczne wynosi ogotem okoto 85%. Przezycie 5-letnie, ogotem dla wszystkich stopni
zaawansowania, wynosi okoto 70%. Przezywalnos¢ maleje wraz ze stopniem zaawansowania
klinicznego i patomorfologicznego.

W Polsce obserwuje sie jeden z najnizszych w Europie odsetek przezy¢ 5-letnich, bedacy miara
wyleczalnosci tego raka. Odsetek ten wynosit 48,3% przy Sredniej europejskiej 62,1%.
Wyleczalnos¢ zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w chwili
rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci nowotworu, glebokosci zajecia
tkanek macicy i obecnosci przerzutow do weztow chtonnych (KRN nowotwor szyjki macicy).

Wedtug pismiennictwa 5-letnie przezycia chorych w stopniu FIGO Il wynosza okoto 60%, w FIGO llI
- 33% a u chorych, u ktorych nowotwor przekracza granice miednicy - wynosza 17% (Jemal 2011,
PTG 2015).

Stopien zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania, ktory odnosi sie do zasiegu nowotworu
w organizmie, determinuje mozliwosci leczenia i ma duzy wptyw na dlugos¢ przezycia. Chociaz
oczekuje sie, ze ponad 90% chorych z rakiem szyjki macicy z chorobg zlokalizowang przezyje 5 lat,
odsetek ten spada do 19,4% w przypadku chorych, u ktérych zdiagnozowano przerzuty odlegte
(NCI SEER).

Nawrot raka szyjki macicy obserwuje sie najczesciej w ciagu 3 lat od rozpoczecia leczenia,
a rokowanie jest zte (Bhatla 2018).

75% do 85% nawrotow raka szyjki macicy wykrywa sie w ciqgu 3 lat, a 89% do 99% w ciagu 5 lat.
Mediana przezycia wiekszosci chorych z rakiem szyjki macicy po wykryciu nawrotu wynosi od 7
do 17 miesiecy (Elit 2009).

Rozpoznawanie

Podstawa rozpoznania jest wynik badania mikroskopowego.
Okresleniu stopnia zaawansowania raka stuza:

1. badanie ginekologiczne przez pochwe i odbytnice,
badanie radiologiczne klatki piersiowej,

badanie USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

HowW N

badanie podstawowe: morfologia krwi, badanie ogolne moczu, mocznik, kreatynina, enzymy
watrobowe;

5. cystoskopia (ogladanie pecherza moczowego za pomocy gietkiego wziernika z kamerg)
z ewentualng biopsja (pobraniem szczypczykami wycinka guza) w przypadku zajecia przez rak
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przedniej sciany pochwy i sklepienia lub odchylen w badaniach obrazowych pecherza
moczowego,

6. rektoskopia (ogladanie za pomocg wziernika odbytnicy) z ewentualna biopsja (pobraniem
wycinka z guza) w przypadku zajecia przez raka tylnego sklepienia i przegrody odbytniczo-
pochwowej,

7. badanie radiologiczne kosci, pobranie igta komorek lub tkanek z dostepnych zmian w sytuacji
uzasadnionego podejrzenia przerzutow odlegtych,

8. wylyzeczkowanie jamy macicy lub ewentualnie histeroskopia (obejrzenie wnetrza macicy),
jezeli w badaniu mikroskopowym rozpoznano gruczolakoraka lub raka litego,

9. wylyzeczkowanie kanatu szyjki wraz z pobraniem rozmazdw komérkowych ze sklepien pochwy
w przypadku rozpoznania mikroskopowego raka przedinwazyjnego,

10. konizacja (wyciecie stozka tkanki z czesci pochwowej szyjki macicy) w przypadku rozpoznania
mikronacieku raka (KRN nowotwoér szyjki macicy).

Leczenie
Obecnie w leczeniu raka szyjki macicy stosuje sie 4 metody:
e chirurgia,
« radioterapia,
e chemioterapia,
e immunoterapia (KRN nowotwor szyjki macicy, NCCN 2024).

lub taczy sie te metody. Wybor metody leczenia podejmuje sie po uwzglednieniu stopnia
zaawansowania nowotworu, stanu ogolnego chorej, wieku, choréb wspotistniejacych oraz innych
czynnikow rokowniczych. Brana jest rowniez pod uwage obecnosc innych chorob w obrebie narzadu
rodnego, ktore mogtyby wiktac przebieg leczenia. Decyzje o wyborze metody powinien podjac zespot
ztozony z lekarzy: ginekologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego. We wczesnych postaciach raka
stosuje sie chirurgie, radioterapie lub skojarzenie tych dwoch metod (KRN nowotwor szyjki macicy).

Chirurgia stosowana jest jako leczenie pierwotne raka, leczenie wspotistniejacych chorob narzadu
rodnego przed planowang radiochemioterapia, leczenie chirurgiczne nawrotow lub chirurgia
o zatozeniu jedynie tagodzacym objawy (KRN nowotwor szyjki macicy).

Leczenie skojarzone stato sige w ostatnich latach podstawa terapii raka szyjki, zwtaszcza w wyzszych
stopniach zaawansowania. Zgodnie z tym standardem u chorych z niewielkim zaawansowaniem
choroby postepowaniem standardowym jest leczenie chirurgiczne, a w stopniach wyzszego
zaawansowania stosuje sie leczenie operacyjne, radiochemioterapie lub polaczenie tych metod
w roznej kolejnosci, natomiast w jeszcze wigkszym stopniu zaawansowania zastosowanie znajduje
radiochemioterapia. W stopniu choroby rozsianej, zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji
przerzutow i stanu ogolnego chorej, stosuje sie radiochemioterapie, sama radioterapie lub leczenie
jedynie lagodzace objawy (KRN nowotwor szyjki macicy).

We weczesnych stopniach zaawansowania mozliwe jest leczenie oszczedzajace narzad rodny,
polegajace na miejscowym usunigciu zmian nowotworowych. Postepowanie takie stosuje sie
w przypadku zmian przednowotworowych (dysplazja) lub w raku nie naciekajacym (in situ) do stopnia
zaawansowania |A1 wiacznie. Leczenie to zawsze nalezy rozwazy¢ w przypadku mtodych kobiet,
planujacych nastepne posiadanie dzieci. Najczesciej jest to zabieg konizacji polegajacy na stozkowym
wycieciu tkanki wokot kanatu szyjki macicy (Onkonet 2021).

Leczenie chirurgiczne, w postaci radykalnej histerektomii polegajacej na wycieciu macicy
z przydatkami i regionalnymi weztami chtonnymi, stosuje sie w przypadku nowotworu o stopniu
zaawansowania A2 i IB oraz llIA (Onkonet 2021).
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W przypadku wyzszych stopni zaawansowania, 1B, Ill, IVA, nie wykonuje sie operacji wyciecia macicy,
zamiast tego stosuje sie radiochemioterapie, czyli radioterapie w polaczeniu z chemioterapig
(Onkonet 2021).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu zaawansowanego raka szyjki
macicy rekomendowane jest rowniez stosowanie immunoterapii (NCCN 2024).

Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka wsrod kobiet na Swiecie
z 604 127 nowych przypadkow i 341 831 zgonow odnotowanych w 2020 roku oraz 662 301 nowych
przypadkow i 348 874 zgonow odnotowanych w 2022 roku (Singh 2023, GLOBOCAN 2022). Na swiecie
smiertelnosc raka szyjki macicy jest znaczaco nizsza niz zapadalnosc ze stosunkiem $miertelnosci do
zapadalnosci wynoszacym 53% (GLOBOCAN 2022). Wiegkszos¢ przypadkow to gruczolakorak
poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym (AWA Keytruda 2024).

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkow raka szyjki macicy (oszacowania
dla 2020 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek Europy (dane na 2020
r.). Rak szyjki macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrod najczesciej wystepujacych
nowotworow u kobiet w Europie, z wykluczeniem raka skory niebedacego czerniakiem, oraz jest
trzecig najczestsza przyczyna raka u kobiet w wieku 15-44 lat (ICO 2023, AWA Keytruda 2024).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkow raka szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet
rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl, AWA Keytruda 2024).

W 2021 roku w Polsce raportowano 2 160 zachorowan na raka szyjki macicy (wspotczynnik surowy
11,01) oraz 1 361 zgondw z powodu tej choroby (wspatczynnik surowy 6,93) (KRN raporty).

Obcigzenie choroba

Chore z rakiem szyjki macicy doswiadczaja zlego ogélnego stanu zdrowia i ograniczen
funkcjonalnych (Shah 2020) oraz trudnych objawéw wptywajacych na jakos¢ ich zycia (Kim 2015).

Chore z przerzutowym rakiem szyjki macicy zglaszajq nizsza jakoS¢ zycia w poréwnaniu
z chorymi z rakiem szyjki macicy we wczesniejszym stadium. Przeglad systematyczny wykazat, ze
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia zmniejszaja sie wraz z postepem choroby, przy czym najnizsze
wartosci zaobserwowano u pacjentow z przerzutowym rakiem szyjki macicy. Srednie wartosci
uzytecznosci w badaniach wahaty sie od 0,18 do 0,77 dla pacjentéow w IV stopniu zaawansowania
raka szyjki macicy (Pourrahmat 2021).

Stadia choroby zwiazane z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy sa postrzegane jako
wyniszczajace, skutkujgce gorsza jakoscig zycia, z uzytecznoscia wynoszaca 0,684 dla stanu
podstawowego ,przezycie wolne od progresji bez zdarzen niepozadanych”. Majnizsza
uzytecznos¢ wyniosta 0,092 dla stanu zdrowia ,,progresja podczas opieki paliatywnej bez zdarzen
niepozadanych” (Chevalier 2016).

Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy wigze sie z wiekszym wykorzystaniem zasobow
opieki zdrowotnej i kosztami w porownaniu z wczesniejszymi stadiami choroby (Cromwell 2016).

Koszty medyczne zwigzane z rakiem szyjki macicy w USA w latach 2007-2014 wyniosty 490,4 min
dolaréw (w 2014 r.) (Yue 2020). Do 2020 r. koszty te wyniosa 1,54 miliarda dolarow (w 2010 r.)
(Mariotto 2011).

Srednio roczne koszty leczenia raka szyjki macicy wynosza 2312 dolarow na osobe. Gtéwnym
czynnikiem generujgcym koszty jest hospitalizacja. W latach 2007-2014 pobyty szpitalne stanowily
48% catkowitych wydatkéw na leczenie i wyniosty 235,5 mln dolarow (Yue 2020).

Na podstawie danych od 563 chorych z rakiem szyjki macicy zdiagnozowanych w latach 2004-2009 w
bazie danych British Columbia Cancer Agency (BCCA) stwierdzono, ze u chorych z zaawansowanym
rakiem szyjki macicy w poréwnaniu z chorymi z wczesniejszymi stadiami choroby odnotowano
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Znaczaco wyzszg Srednig liczbe wizyt szpitalnych i dni spedzonych w szpitalu. Ten sam schemat
zaobserwowano u chorych z nawrotem choroby w porownaniu z pacjentami bez nawrotu (Cromwell
2016).

Od rozpoznania do zgonu/wypisu leczenie chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu IV zwigzane
byto z wyzszymi srednimi catkowitymi kosztami opieki zdrowotnej (41 022 USD) w poréwnaniu
z wczesniejszymi stadiami choroby (24 043 USD w stadium IIl, 22 072 USD w stadium Il i 16 241 USD
w etapie 1). Srednie koszty catkowite byty dwukrotnie wyzsze u pacjentéw z choroba nawrotowa
(33 373 USD) niz u pacjentéow bez nawrotu (16 970 USD). Wizyty szpitalne stanowity 61% catkowitych
kosztow opieki zdrowotnej u pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby (Cromwell 2016).

Interwencja

Z uwagi na to, ze cemiplimab zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w leczeniu raka szyjki macicy
w UE w 2019 roku, nie zostat on uwzgledniony w czesci wytycznych klinicznych, w tym w wytycznych
polskich. Wytyczne PTGO z 2021 roku sa oparte na wytycznych ESGO/ESTRO/ESP z 2018 roku, i stad
wynika brak uwzglednienia w nich cemiplimabu. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National
Comprehensive Cancer Network z 2024 roku cemiplimab stanowi jeden z preferowanych schematow
leczenia w Il | kolejnych liniach terapii nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy (NCCN
2024). Wytyczne European Society of Gynecological Oncology (ESGO), European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) i European Society of Pathology z 2023 roku wskazuja, ze
chorym, u ktérych wystapita progresja po chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny, nalezy zaproponowac leczenie lekiem antyPD-1, cemiplimabem, niezaleznie od statusu
guza PDL-1, o ile nie otrzymali wczes$niej immunoterapii (ESGO/ESTRO/ESP 2023).

Komparatory

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych klinicznych
(NCCN 2024), opcji terapeutycznych leczenia raka szyjki macicy, u dorostych pacjentek z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny jako komparator dla cemiplimabu przyjeto chemioterapie zgodnie z wyborem
lekarza, ktéra w warunkach Polskich obejmuje: topotekan, irynotekan, ponownie platyna
z paklitakselem, paklitaksel, winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych.

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroste chore z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny

Interwencja () Cemiplimab w monoterapii 350 mg co 3 tygodnie, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Libtayo)

Komparatory (C) Koszyk terapii*

Efekty zdrowotne (O) | Ocena skutecznosci:
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Kryterium

Charakterystyka

przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S) - czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)
- czas od randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) -
catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1;

czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

jakosc zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane stopnia z23;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (reakcje
zwigzane z wlewem stopnia =22, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci
stopnia 22, zdarzenia stopnia 23 o podtozu immunologicznym);
zdarzenia niepozadane zwiazane z odpornoscia;

poszczegolne zdarzenia niepozadane;

poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

Typ badan (S)

efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,;
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

*

w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,

winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu -
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,

winorelbina.

1
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®, Regeneron) w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania cemiplimabu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
+ efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

o prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

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

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak szyjki macicy (ICD-10: C53) to czesty nowotwor ziosliwy narzadu rodnego kobiety,
rozwijajacy sie w szyjce macicy. Macica zbudowana jest z miesniowki gtadkiej i sktada sie
z trzonu, ktory znajduje sie wewnatrz miednicy kobiety i jest miejscem rozwoju ciagzy, oraz
szyjki macicy, ktora czesciowo znajduje sie w pochwie (Blecharz MP).

Rola szyjki macicy polega gtownie na utrzymaniu wewnatrz macicy rozwijajacej sie ciazy
poprzez Sciste zamkniecie kanatu szyjki. W trakcie porodu kanat szyjki ulega otwarciu
i znacznemu rozszerzeniu. Poza okresem cigzy waski kanat szyjki stanowi droge dla
plemnikow, zabezpiecza przed infekcjami, pomaga usunac krew menstruacyjna, a skurcze
szyjki odgrywaja role w odczuwaniu przez kobiete orgazmu (Blecharz MP).

2.1.1 Klasyfikacja
Wyrdznia sie nastgpujace rodzaje nabtonkowych nowotworow szyjki macicy:

* nowotwor ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) - stanowi 80-90% przypadkow
raka szyjki macicy,

e gruczolakorak (adenocarcinoma) - 5-20% przypadkow,
e nowotwor neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) - ok. 2% przypadkow,

e inne nowotwory nabtonkowe - np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
(adenosquamous carcinoma),

e nowotwor niezroznicowany (undifferentiated carcinoma) (AWA Keytruda 2024, KRN
nowotwor szyjki macicy).

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji chorob, nowotwor ztosliwy szyjki macicy oznaczany
jest kodem ICD10-C53. Ponizej przedstawiono istniejace klasyfikacje zmian przedrakowych
i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujace obecnie
systemy oceny wymazow z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN) (AWA Keytruda
2024).

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa I, Il, I, IV, V)

e grupa | - stan prawidtowy,

e grupa Il - zmiany o charakterze zapalnym,

e grupa lll:
o llla - zmiany zapalne o nieokreslanym podtozu (leczenie farmakologiczne),
o lllb - zmiany dysplastyczne (dysplazja, CIN);

e cytologiczna grupa Ill obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

e grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

e grupa V - prawdopodobnie rak inwazyjny (AWA Keytruda 2024).
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AlS i CIS

AIS (tac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komorki
nowotworowe nawarstwiaja sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczaja
btony podstawnej, na ktorej spoczywa nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji)
podscieliska (tkanka taczna zawierajaca naczynia limfatyczne i krwionosne).

CIS (tac. carcinoma in situ) stan, w ktorym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka
powoduje nasilone zmiany atypowe w komorkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki
macicy. Komorki zaczynaja zajmowac catg grubos¢ nabtonka jednak nie naciekaja
btony podstawnej. Wymagana jest interwencja chirurgiczna.

ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe
komorki nabtonka ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania
cytologicznego w systemie Bethesda, swiadczacy o znalezieniu w rozmazie
nietypowych komorek nabtonka ptaskiego, ktorych cechy sa tak stabo wyrazone, ze
nie mozna ich zakwalifikowac¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej oceny rozmazu
cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesiace.

AGUS (ang. atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe
komorki gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretacii.

ASC-H (ang. atypical squamous cells - cannot exclude HSIL) atypowe komorki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktory nie mozna wykluczy¢ zmian
srodnabtonkowych duzego stopnia (HSIL) (AWA Keytruda 2024).

CIN, LSIL, HSIL

CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srodnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy matego stopnia (dysplazja matego stopnia). Stan, w ktorym w obrebie
nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod wptywem zakazenie wirusem HPV dochodzi do
masowego namnazania wirusa, ktoremu towarzysza charakterystyczne zmiany
w budowie komorek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3 grubosci
nabtonka. Nieprawidtowosci komorkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60%
przypadkow zmiany ustepuja samorzutnie bez interwencji medycznej.

CIN 2 dysplazja sredniego stopnia. Stan, w ktorym nasilenie atypowych cech komérek
nabtonka ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego
ryzyka jest znaczace, zas grubosc poktadu tak zmienionych komaérek dochodzi do 2/3
nabtonka. Namnazanie wirusa HPV jest mniej intensywne niz w stadium CIN 1 jednak
zaburzenia czynnosci komorek w nabtonku (szczegolnie utrata roznicowania
i niekontrolowane podziaty) sa wigksze. Istnieje nadal dos¢ duza szansa
spontanicznego ustapienia zmian. Wymagana interwencja chirurgiczna.

CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujacy
w nabtonku ptaskim i powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami roznicowania
komorek zakazonych wirusem HPV wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe
komorek wystepuja w ponad 2/3 grubosci nabtonka. CIN 3 wymaga pilnej interwencji
chirurgicznej.

LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktorym obserwujemy
zmiany dysplastyczne niskiego stopnia odpowiadajacych dysplazji niskiego stopnia
CIN 1.
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e HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktorym obserwujemy
zmiany dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajacych dysplazji sredniego - CIN
2 lub wysokiego - CIN 3 stopnia (AWA Keytruda 2024).

Tab. 2. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2018 r (Bhatla 2021, Onkonet 2021).

Stopien

Charakterystyka

Rak ograniczony do szyjki macicy

IA

Rak inwazyjny widoczny jedynie mikroskopowo, naciekanie podscieliska z
gtebokoscig nacieku nie wigksza niz 5 mm

I1A1

Naciekanie podscieliska z gtebokoscia nacieku nie wieksza niz 3 mm

1A2

Naciekanie podscieliska z glebokoscia nacieku wieksza niz 3 mm i nie wieksza niz
5mm

Rak inwazyjny z gtebokoscia nacieku wigksza niz 5Smm, zmiana ograniczona do
szyjki macicy o wielkosci mierzonej przez maksymalng srednice guza

1B1

Rak inwazyjny z glebokoscia naciekania podscieliska wieksza niz 5 mm i srednica
nie wieksza niz 2 cm

IB2

Rak inwazyjny o maksymalnej srednicy guza wiekszej wiekszej niz 2 cm i nie
wigkszej niz 4cm

IB3

Rak inwazyjny o maksymalnej srednicy guza wigekszej niz 4 cm

Guz rozrastajacy sie poza szyjke macicy, ale nie naciekajacy dolnej 1/3 czesci
pochwy ani $cian miednicy matej

A

Guz nacieka proksymalny odcinek pochwy (gorne 2/3) i nie nacieka przymacicza

A1

Rak inwazyjny IlA o maksymalnej srednicy guza nie wiekszej niz 4 cm

11A2

Rak inwazyjny IIA o maksymalnej Srednicy guza wiekszej niz 4 cm

B

Guz nacieka przymacicza ale nie nacieka scian miednicy

Rak obejmuje dolng jedna trzecia pochwy i/lub nacieka na sciane miednicy i/lub
powoduje wodonercze lub niewydolnesé nerki i/lub obejmuje miedniczne i/lub
przyaortalne wezty chtonne

1A

Guz nacieka 1/3 dolna czesc pochwy ale nie nacieka Sciany miednicy

1B

Guz nacieka na sciane miednicy i/lub powoduje wodonercze lub niewydolnosc nerki

Ic

Zajecie weztow chtonnych miednicy i/lub okotoaortalnych (w tym obecnosc
mikroprzerzutéw), niezaleznie od wielkosci i rozlegtosci guza

c1

Zajete sa wylacznie wezty chtonne miednicy

nc2

Zajete sa okotoaortalnye wezty chtonne

Rak rozprzestrzenil sie poza miednice malg lub zajat (co potwierdzono biopsja)
btone sluzowa pecherza moczowego lub odbytnicy. Obrzek pecherzowy nie pozwala
na zakwalifikowanie przypadku do IV stopnia zaawansowania

IVA

Guz nacieka na sasiadujace narzady

IVB

Obecne sg przerzuty odlegte
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2.1.2 Etiologia i patogeneza

Najczestszym miejscem rozwoju nowotworu jest tzw. strefa przejsciowa/graniczna. Swoja
nazwe zawdziecza temu, ze znajduje sie na niej miejsce zmiany miedzy dwoma typami
nabtonkow: gruczotowym - wyscielajgcym jame macicy i kanat szyjki, oraz ptaskim -
pokrywajacym czesc pochwowa szyjki i pochwe. Z czesci pochwowej mozna wyszczegolnic
jeszcze tzw. tarcze. Polozenie wyzej wspomnianej strefy jest zmienne i zalezy od wieku
i stezenia hormonow w organizmie. U mtodych dziewczynek i po menopauzie potozona jest
wewnetrznie w kanale szyjki. W czasie aktywnosci hormonalnej znajduje sie na tarczy czesci
pochwowej szyjki, w okolicy jej ujscia zewnetrznego (Blecharz MP).

Tarcza moze by¢ pokryta nabtonkiem gruczotowym - mowi sie wtedy o tzw. ektopii (potocznie
nazywanej: nadzerka, ubytkiem nabtonka, erytroplakia). Nalezy zaznaczyc, ze jest to proces
fizjologiczny i nie wymaga leczenia, a okreslenie nadzerka jest niepoprawne i nie nalezy go
stosowac. U mtodych kobiet w obrebie ektopii znajduje sie strefa przejsciowa, w ktorej beda
lokalizowac sie zmiany potencjalnie nowotworowe (Blecharz MP).

Do jednych z najczestszych przyczyn raka szyjki macicy zalicza si¢ zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego HPV (ang. Human Papillomavirus). Moze przenosi¢ sie on droga
kontaktow seksualnych. Z tego powodu do czynnikow ryzyka zalicza sie wczesne rozpoczecie
zycia seksualnego oraz duzg liczbe partnerow (Onkonet 2021).

Do innych czynnikow ryzyka raka szyjki macicy zalicza sie m.in.:
e palenie papierosow,
e wiek,

e niski status socjoekonomiczny (byC moze jest to zwigzane z nieregularnym
wykonywaniem lub brakiem badan ginekologicznych),

+ wieloletnie przyjmowanie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych,

e obnizenie odpornosci (zakazenie wirusem HIV, przyjmowanie lekow sterydowych,
lekow obnizajacych odpornosc po przeszczepach narzadow, leczenie cytostatykami
z powodu innych nowotworow),

e stany zapalne drog rodnych spowodowane przez rzesistki, chlamydie, wirus
opryszczki, paciorkowiec beta-hemolizujacy),

e niedobory witaminowe (gtownie witaminy C) (Onkonet 2021).

Obecnie uwaza sie, ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest
zakazenie HPV komorek nabtonka szyjki macicy. Znacznie rzadziej wirus zagniezdza sie
w nabtonku pochwy lub warg sromowych, prowadzac do choréb tych okolic. W przewazajacej
wiekszosci przypadkow organizm kobiety sam usuwa wirusa, jednak w pewnym odsetku
przypadkow dochodzi do zakazenia przetrwatego. Oznacza to, ze wirus zajmuje na trwate
komorki nabtonka szyjki macicy, co moze doprowadzi¢ do ich zmian - tzw. dysplazji,
prowadzacych do zaburzen i funkcji i rozwoju, a niekiedy do zeztosliwienia i rozwoju raka.
Infekcji HPV nie mozna wyleczy¢, podobnie jak nie ma lekarstwa na wirusa grypy. Nalezy
obserwowac pacjentke i w przypadku zakazenia przewleklego zintensyfikowac kontrole,
a w przypadku rozwoju dysplazji zastosowac odpowiednie leczenie (Blecharz MP).
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Wynika z tego, ze styl zycia ma ogromny wptyw na ryzyko rozwoju raka szyjki macicy.
Odpowiednia jego modyfikacja w potaczeniu z regularnymi badaniami cytologicznymi,
ginekologicznymi i szczepienie ochronne minimalizuje to ryzyko (Blecharz MP).

Czynniki ryzyka rozwoju raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego sg podobne. W raku
gruczotowym czesciej stwierdza sie infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego typu 16 lub 18.
W zwiazku z tym szczepienia profilaktyczne obecnie dostepnymi produktami moga miec
wieksze znaczenie w zapobieganiu rakowi gruczotowemu szyjki macicy. Zwraca sie réwniez
uwage, ze rosnacy odsetek zachorowan na raka gruczotowego szyjki macicy dotyczy
mtodszych kobiet (KRN nowotwor szyjki macicy).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

We wczesnych stopniach zaawansowania brak jest zazwyczaj uchwytnych objawow raka
szyjki macicy. Dlatego tak wazne sa systematyczne badania ginekologiczne potaczone
z badaniem cytologicznym pobranego materiatu z szyjki macicy. W przypadkach bardziej
zaawansowanych moga wystapic takie objawy jak:

¢ delikatne podkrwawiania w czasie pomiedzy miesigczkami,

e dtuzsze i obfitsze miesigczki niz zazwyczaj,

e bol wystepujacy w trakcie stosunku,

¢ krwawienia po stosunku,

e krwawienia pomenopauzalne (po okresie przekwitania) (Onkonet 2021).
W przypadkach zaawansowanych moga byc obserwowane takie objawy jak:

« uptawy (ropne, cuchnace),

e bol w dole brzucha,

» bole w okolicy ledzwiowo-krzyzowej,

o trudnosci w oddawaniu moczu lub stolca (Onkonet 2021).

W przypadku rzadkiego nowotworu szyjki macicy stanowigcego 2% wszystkich nowotworow
tego narzadu - drobnokomorkowego raka neuroendokrynnego - mogg wystepowac zespoty
paraneoplastyczne, zespot Cushinga, hiperkalcemia, zaburzenia neurologiczne (Onkonet
2021).

Rak szyjki macicy na zadnym z etapéw swojego rozwoju nie daje charakterystycznych
objawow klinicznych. Zaleza one od stopnia zaawansowania nowotworu i umiejscowienia
przerzutow. Uptawy i krwawienia z drog rodnych sa objawami bardzo czestych chordb
nienowotworowych i sa przyczyng najczestszego zglaszania sie do ginekologow. Te
niespecyficzne objawy towarzysza stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym,
ktore moga wystepowac w kazdym wieku. W przypadkach raka wystepuja one w wyzszych
stadiach zaawansowania choroby (KRN nowotwor szyjki macicy).

Bole podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawow biodrowych rowniez sa objawami wielu
innych choréb. W raku rowniez wystepuja one w wyzszych stadiach zaawansowania. W fazie
choroby z przerzutami objawy zaleza od miejsca przerzutu czy nacieku (dusznosci,
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krwioplucie, bole, ograniczenie wydolnosci nerek, watroby i inne) (KRN nowotwor szyjki
macicy).

Stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegaja bezobjawowo. Stad badania
przesiewowe raka szyjki macicy dotycza kobiet bezobjawowych (KRN nowotwor szyjki
macicy).

Rak szyjki macicy, w postaci nie inwazyjnej (in situ) moze trwac wiele lat (sredni wiek
chorych z rakiem nie inwazyjnym jest o kilka-kilkanascie lat nizszy anizeli kobiet z rakiem
inwazyjnym). Stwierdzenie tego faktu zwieksza znaczenie systematycznych badan
ginekologicznych we wczesnym wykrywaniu raka szyjki macicy i zwiazanych z tym
mozliwosci catkowitego wyleczenia (Onkonet 2021).

Gdy nowotwor jest wykryty we wczesnym stadium zaawansowania (badania przesiewowe,
systematyczne badania ginekologiczne) przezycie 5-letnie wynosi ponad 90%. Dla wczesnie
wykrytych zmian przedinwazyjnych (nienaciekajacych) wyleczalnosc siega 100% (Onkonet
2021).

Przezycie 1-roczne wynosi ogotem okoto 85%. Przezycie 5-letnie, ogotem dla wszystkich
stopni zaawansowania, wynosi okoto 70%. Przezywalnos¢ maleje wraz ze stopniem
zaawansowania klinicznego i patomorfologicznego.

W Polsce obserwuje sie jeden z najnizszych w Europie odsetek przezyc 5-letnich, bedacy
miarg wyleczalnosci tego raka. Odsetek ten wynosit 48,3% przy sredniej europejskiej 62,1%.
Wyleczalnosc zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w chwili
rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci nowotworu, gtebokosci
zajecia tkanek macicy i obecnosci przerzutow do weztow chtonnych (KRN nowotwor szyjki
macicy).

Wedtug pismiennictwa 5-letnie przezycia chorych w stopniu FIGO Il wynosza okoto 60%,
w FIGO Il - 33% a u chorych, u ktorych nowotwor przekracza granice miednicy - wynoszg 17%
(Jemal 2011, PTG 2015).

Stopien zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania, ktory odnosi sie do zasiegu
nowotworu w organizmie, determinuje mozliwosci leczenia i ma duzy wptyw na dtugosc
przezycia. W przypadku raka szyjki macicy 42,0% przypadkow diagnozuje sie na poziomie
lokalnym. Wzgledne przezycie 5-letnie w przypadku zlokalizowanego raka szyjki macicy
wynosi 91,1% (NCI SEER).

Chociaz oczekuje sie, ze ponad 90% chorych z rakiem szyjki macicy z chorobg zlokalizowana
przezyje 5 lat, odsetek ten spada do 19,4% w przypadku chorych, u ktorych
zdiagnozowano przerzuty odlegte (NCI SEER).

Na ponizszych wykresach przedstawiono odsetki chorych z danym stopniem zaawansowania
raka szyjki macicy w momencie diagnozy oraz 5-letnie przezycie u chorych w poszczegélnych
stadiach zaawansowania, zgodnie z danymi SEER z lat 2014-2020 (NCI SEER).
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Ryc. 1. Odsetki chorych z danym stopniem zaawansowania raka szyjki macicy w momencie
diagnozy (NCI SEER).
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B Regional (36%)
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Ryc. 2. 5-letnie przezycie u chorych w poszczegolnych stadiach zaawansowania (NCI SEER).
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Nawrot raka szyjki macicy obserwuje sie najczesciej w ciagu 3 lat od rozpoczecia
leczenia, a rokowanie jest zte (Bhatla 2018).

75% do 85% nawrotow raka szyjki macicy wykrywa sie w ciggu 3 lat, a 89% do 99% w ciagu 5
lat. Mediana przezycia wigkszosci chorych z rakiem szyjki macicy po wykryciu nawrotu
wynosi od 7 do 17 miesiecy (Elit 2009).

3-letnie przezycie po nawrocie waha sie od 69,1% u pacjentow z nawrotem w stopniu | do
23,1% i 24,4% u pacjentow z nawrotem w stopniu IVA i IVB (Bendaifallah 2019).
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2.1.4 Rozpoznawanie

Podstawa rozpoznania jest wynik badania mikroskopowego.
Okresleniu stopnia zaawansowania raka stuza:

1. badanie ginekologiczne przez pochwe i odbytnice,
badanie radiologiczne klatki piersiowej,

badanie USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

AW

badanie podstawowe: morfologia krwi, badanie ogolne moczu, mocznik, kreatynina,
enzymy watrobowe;

5. cystoskopia (ogladanie pecherza moczowego za pomoca gietkiego wziernika z
kamera) z ewentualng biopsja (pobraniem szczypczykami wycinka guza) w przypadku
zajecia przez rak przedniej Sciany pochwy i sklepienia lub odchylen w badaniach
obrazowych pecherza moczowego,

6. rektoskopia (ogladanie za pomocg wziernika odbytnicy) z ewentualna biopsja
(pobraniem wycinka z guza) w przypadku zajecia przez raka tylnego sklepienia i
przegrody odbytniczo-pochwowej,

7. badanie radiologiczne kosci, pobranie igta komorek lub tkanek z dostepnych zmian w
sytuacji uzasadnionego podejrzenia przerzutow odlegtych,

8. wytyzeczkowanie jamy macicy lub ewentualnie histeroskopia (obejrzenie wnetrza
macicy), jezeli w badaniu mikroskopowym rozpoznano gruczolakoraka lub raka
litego,

9. wytyzeczkowanie kanatu szyjki wraz z pobraniem rozmazow komorkowych ze sklepien
pochwy w przypadku rozpoznania mikroskopowego raka przedinwazyjnego,

10. konizacja (wyciecie stozka tkanki z czesci pochwowej szyjki macicy) w przypadku
rozpoznania mikronacieku raka (KRN nowotwor szyjki macicy).

Test cytologiczny

Podstawa profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie
stanu przedrakowego.

Test stosowany jako test przesiewowy raka opiera sie na ocenie mikroskopowej komorek
ztuszczonych z czesci pochwowej szyjki macicy. Jest to tzw. cytologia eksfoliatywna, czyli
ztuszczeniowa. Zabarwione i odpowiednio przygotowane do oceny preparaty komorkowe
trafiaja do oceny mikroskopowej.

Trafnos¢ diagnozy cytologicznej (komorkowej), przy spetnieniu wymagan przygotowania
rozmazu, zalezy od umiejetnosci oceny i interpretacji stwierdzanych cech morfologicznych.

Klasyfikacja okreslana jako system Bethesda stuzy do oceny rozmazu komorek (KRN
nowotwor szyjki macicy).

Badanie kolposkopowe

Badanie kolposkopowe jest metoda starsza niz badanie cytologiczne. Polega ono na
ogladaniu przy uzyciu urzadzenia optycznego powierzchni szyjki macicy, dolnej czesci jej
kanatu, sromu oraz pochwy. Jest obecnie niezastapiona metoda do celowanej biopsji
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(naktucia igta) potwierdzajacej podejrzenie zmian nabtonkowych stwierdzonych w tescie
cytologicznym (KRN nowotwor szyjki macicy).

Weryfikacja mikroskopowa (biopsja diagnostyczna)

Podstawg podjecia leczenia w stanach przedrakowych i raku szyjki macicy jest rozpoznanie
mikroskopowe. Nawet jednoznaczne rozpoznanie komorek rakowych w rozmazie
cytologicznym (komorek) z szyjki macicy wymaga potwierdzenia badaniem mikroskopowym
(KRN nowotwor szyjki macicy).

Tylko widoczna zmiana w obrebie szyjki macicy upowaznia do pobrania wycinka bez wstepnej
oceny kolposkopowej. W pozostatych przypadkach przy nieprawidtowym wyniku badania
cytologicznego zasada jest pobieranie wycinkow celowanych, wskazanych w obrazie
kolposkopowym (KRN nowotwor szyjki macicy).

Biopsja kanatu szyjki jest niezbednym elementem przed wyborem wtasciwego sposobu
leczenia. Konieczne jest wykluczenie zmian wewnatrzkanatowych przed zastosowaniem
metod destrukcyjnych oraz do wyboru metod oszczedzajacych narzad rodny (KRN nowotwor
szyjki macicy).

Wynik mikroskopowy biopsji diagnostycznej, rozlegtosc zmian na powierzchni szyjki macicy
i poza nig okreslona badaniem kolposkopowym, badanie ginekologiczne, ultrasonografia
ewentualnie badania obrazowe stanowia podstawe wyboru metody leczenia. Dokonuje sie
go po uwzglednieniu stanu ogolnego chorej, chorob wspatistniejacych i ewentualnych planow
macierzynskich. Ostatecznie proponowang metode leczenia nalezy przedstawic chorej
i uzyskac jej akceptacje (KRN nowotwor szyjki macicy).

2.1.5 Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka wsrod kobiet na
swiecie z 604 127 nowych przypadkow i 341 831 zgonow odnotowanych w 2020 roku oraz
662 301 nowych przypadkow i 348 874 zgonow odnotowanych w 2022 roku (Singh 2023,
GLOBOCAN 2022). Na swiecie smiertelnos¢ raka szyjki macicy jest znaczaco nizsza niz
zapadalnosc ze stosunkiem smiertelnosci do zapadalnosci wynoszacym 53% (GLOBOCAN
2022). Wiekszos¢ przypadkow to gruczolakorak poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym
(AWA Keytruda 2024).

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkow raka szyjki macicy
(oszacowania dla 2020 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek
Europy (dane na 2020 r.). Rak szyjki macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrod
najczesciej wystepujacych nowotworow u kobiet w Europie, z wykluczeniem raka skory
niebedacego czerniakiem, oraz jest trzecig najczestsza przyczyna raka u kobiet w wieku 15-
44 |at (ICO 2023, AWA Keytruda 2024).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkow raka szyjki macicy. Okoto
2 137 kobiet rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl, AWA Keytruda 2024).
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Tab. 3. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2023, ICO
2023pl i GLOBOCAN 2020 (AWA Keytruda 2024).

Wskaznik Polska | Europa Swiat
Wschodnia

Roczna liczba nowych zachorowan 3 862 32 348 604 127

Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancéw 19,8 20,8 -

Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na | 12,3 14,5 13,3

100 tys. mieszkancow

Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat* 1,30 1,42 1,39

Roczna liczba zgonow 2137 15 854 341 831

Wskaznik liczby zgonow na 100 tys. mieszkancow 11,0 10,2 -

Wskaznik zgonow standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. | 5,86 6,06 7,2

mieszkancow

Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,65 0,65 0,82

* prawdopodobienstwo lub ryzyko zachorowania/zgonu w wieku ponizej 75 r.z. W przypadku raka
parametr ten jest wyrazony jako wartosc¢ procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktorych nalezatoby
oczekiwac, ze rozwinie sie dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuacji gdyby zaobserwowano
u nich wystapienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

Kobiety w wieku ponizej 20 r.z. rzadko choruja na ten nowotwaor, ale zachorowalnosc¢ wzrasta
wraz z wiekiem. Na raka szyjki macicy choruja najczesciej kobiety w wieku srednim (45-65
lat), stanowiac ponad 50% kobiet chorujacych na ten nowotwar (Onkonet 2021).

W 2021 roku w Polsce raportowano 2 160 zachorowan na raka szyjki macicy (wspotczynnik
surowy 11,01) oraz 1361 zgondw z powodu tej choroby (wspotczynnik surowy 6,93) (KRN
raporty).

W wojewodztwie wielkopolskim w 2010 roku zarejestrowano 223 przypadki raka szyjki
macicy. Chore w stopniu FIGO A stanowity 13%, w stopniu FIGO IB-I1A - 22%, w FIGO [IB-IVA -
52% a w IVB 13% (PTG 2015).

2.1.6 Obcigzenie chorobg

Chore z rakiem szyjki macicy doswiadczajg ztego ogélnego stanu zdrowia i ograniczen
funkcjonalnych (Shah 2020). Chore z zaawansowanym rakiem szyjki macicy doswiadczajg
trudnych objawow wptywajacych na jakosc ich zycia (Kim 2015).

Chore z przerzutowym rakiem szyjki macicy zgtaszaja nizsza jakosc¢ zycia w poréwnaniu
z chorymi z rakiem szyjki macicy we wczesniejszym stadium. Przeglad systematyczny
wykazat, ze wartosci uzytecznosci stanu zdrowia zmniejszajg sie wraz z postepem choroby,
przy czym najnizsze wartosci zaobserwowano u pacjentow z przerzutowym rakiem szyjki
macicy. Srednie wartosci uzytecznoéci w badaniach wahaty sie od 0,18 do 0,77 dla
pacjentow w IV stopniu zaawansowania raka szyjki macicy (Pourrahmat 2021).
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Ryc. 3. Réznice jakosci zycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka szyjki macicy na
podstawie Pourrahmat 2021 (dane Wnioskodawcy).
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Chevalier i wsp. uzyskali wartosci jakosci zycia (uzytecznosci) od 100 reprezentatywnych
cztonkow francuskiej populacji ogolnej dla 3 podstawowych stanow chorobowych (przezycie
wolne od progresji, progresja w przypadku opieki paliatywnej i progresja w wyniku
chemioterapii) oraz 5 podstanow zdarzen niepozadanych zwigzanych z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. W skali od 0 do 1, gdzie 0 oznacza
zgon, a 1 oznacza doskonate zdrowie, wyniki uzytecznosci wahaty sie od 0,092 do 0,684.
Stadia choroby zwigzane z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy sa
postrzegane jako wyniszczajace, skutkujace gorsza jakoscia zycia, z uzytecznoscia
wynoszaca 0,684 dla stanu podstawowego ,przezycie wolne od progresji bez zdarzen
niepozadanych”. Najnizsza uzytecznos¢ wyniosta 0,092 dla stanu zdrowia ,,progresja
podczas opieki paliatywnej bez zdarzen niepozadanych” (Chevalier 2016).

Endarti
20154

Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy wigze sie z wiekszym wykorzystaniem
zasobow opieki zdrowotnej i kosztami w poréwnaniu z wczeséniejszymi stadiami choroby
{(Cromwell 2016).

Koszty medyczne zwigzane z rakiem szyjki macicy w USA w latach 2007-2014 wyniosty 490,4
min dolarow (w 2014 r.) (Yue 2020). Do 2020 r. koszty te wyniosa 1,54 miliarda dolaréw
(w 2010 r.) (Mariotto 2011).

Srednio roczne koszty leczenia raka szyjki macicy wynosza 2312 dolarow na osobe. Gtownym
czynnikiem generujacym koszty jest hospitalizacja. W latach 2007-2014 pobyty szpitalne
stanowity 48% catkowitych wydatkow na leczenie i wyniosty 235,5 mln dolaréw (Yue 2020).

Na podstawie danych od 563 chorych z rakiem szyjki macicy zdiagnozowanych w latach 2004-
2009 w bazie danych British Columbia Cancer Agency (BCCA) stwierdzono, ze u chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy w poréwnaniu z chorymi z wczesniejszymi
stadiami choroby odnotowano znaczaco wyzsza sredniag liczbe wizyt szpitalnych i dni
spedzonych w szpitalu. Ten sam schemat zaobserwowano u chorych z nawrotem choroby w
poréwnaniu z pacjentami bez nawrotu (Cromwell 2016).
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Od rozpoznania do zgonu/wypisu leczenie chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu IV
zwiazane byto z wyzszymi srednimi catkowitymi kosztami opieki zdrowotnej (41022 USD)
w porownaniu z wczesniejszymi stadiami choroby (24 043 USD w stadium I, 22 072 USD
w stadium Il i 16 241 USD w etapie |). Srednie koszty catkowite byty dwukrotnie wyzsze
u pacjentow z chorobg nawrotowa (33 373 USD) niz u pacjentéw bez nawrotu (16 970
USD). Wizyty szpitalne stanowity 61% catkowitych kosztow opieki zdrowotnej u pacjentow
w |V stopniu zaawansowania choroby (Cromwell 2016).

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne
Obecnie w leczeniu raka szyjki macicy stosuje sie 4 metody:

¢ chirurgia,

e radioterapia,

¢ chemioterapia,

e immunoterapia (KRN nowotwor szyjki macicy, NCCN 2024).

lub taczy sie te metody. Wybdr metody leczenia podejmuje sie po uwzglednieniu stopnia
zaawansowania nowotworu, stanu ogolnego chorej, wieku, choréb wspotistniejacych oraz
innych czynnikéw rokowniczych. Brana jest rowniez pod uwage obecnos¢ innych choréb
w obrebie narzadu rodnego, ktore moglyby wiktac przebieg leczenia. Decyzje o wyborze
metody powinien podjac zespét ztozony z lekarzy: ginekologa, radioterapeuty i onkologa
klinicznego. We wczesnych postaciach raka stosuje sie chirurgie, radioterapie lub
skojarzenie tych dwoch metod (KRN nowotwor szyjki macicy).

Chirurgia stosowana jest jako leczenie pierwotne raka, leczenie wspotistniejacych choréb
narzadu rodnego przed planowang radiochemioterapia, leczenie chirurgiczne nawrotéw lub
chirurgia o zatozeniu jedynie tagodzacym objawy (KRN nowotwor szyjki macicy).

Leczenie skojarzone stato sie¢ w ostatnich latach podstawa terapii raka szyjki, zwtaszcza
w wyzszych stopniach zaawansowania. Zgodnie z tym standardem u chorych z niewielkim
zaawansowaniem choroby postepowaniem standardowym jest leczenie chirurgiczne,
a w stopniach wyzszego zaawansowania stosuje si¢ leczenie operacyjne, radiochemioterapie
lub potaczenie tych metod w réznej kolejnosci, natomiast w jeszcze wiekszym stopniu
zaawansowania zastosowanie znajduje radiochemioterapia. W stopniu choroby rozsianej,
zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji przerzutow i stanu ogoélnego chorej, stosuje sie
radiochemioterapie, sama radioterapie lub leczenie jedynie tagodzace objawy (KRN
nowotwor szyjki macicy).

We wczesnych stopniach zaawansowania mozliwe jest leczenie oszczedzajace narzad rodny,
polegajace na miejscowym usunieciu zmian nowotworowych. Postepowanie takie stosuje sie
w przypadku zmian przednowotworowych (dysplazja) lub w raku nie naciekajacym (in situ)
do stopnia zaawansowania |A1 wtacznie. Leczenie to zawsze nalezy rozwazy¢ w przypadku
mtodych kobiet, planujacych nastepne posiadanie dzieci. Najczesciej jest to zabieg konizacji
polegajacy na stozkowym wycieciu tkanki wokot kanatu szyjki macicy (Onkonet 2021).

Leczenie chirurgiczne, w postaci radykalnej histerektomii polegajacej na wycieciu macicy
z przydatkami i regionalnymi weztami chtonnymi, stosuje sie w przypadku nowotworu
o stopniu zaawansowania IA2 i IB oraz IIA (Onkonet 2021).
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W przypadku wyzszych stopni zaawansowania, 1B, Ill, IVA, nie wykonuje sie operacji wyciecia
macicy, zamiast tego stosuje sie radiochemioterapie, czyli radioterapie w potaczeniu
z chemioterapia (Onkonet 2021).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu zaawansowanego raka
szyjki macicy rekomendowane jest rowniez stosowanie immunoterapii (NCCN 2024).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy przeprowadzono
wyszukiwanie literatury. Odnaleziono nastepujace wytyczne:

* wytyczne polskie:

o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) z 2021 roku (PTGO
2021),

o Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) z 2015 roku,
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku,
e wytyczne zagraniczne:

o European Society of Gynecological Oncology (ESGO), European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) i European Society of Pathology (ESP)
z 2023 roku (ESGO/ESTRO/ESP 2023);

o European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2017/2020 roku (ESMO 2017,
ESMO 2020),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2023 roku (NICE
pembrolizumab 2023);

o National Cancer Institute (NCI) z 2024 roku (NCI 2024),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku (NCCN 2024),

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2016/2022 roku (ASCO 2016,
ASCO 2022).

Z uwagi na to, ze cemiplimab zostal dopuszczony do obrotu przez EMA w leczeniu raka szyjki
macicy w UE w 2019 roku, nie zostat on uwzgledniony w czesci wytycznych klinicznych, w tym
w  wytycznych polskich. Wytyczne PTGO z 2021 roku sa oparte na wytycznych
ESGO/ESTRO/ESP z 2018 roku, i stad wynika brak uwzglednienia w nich cemiplimabu. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku
cemiplimab stanowi jeden z preferowanych schematow leczenia w Il i kolejnych liniach
terapii nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy (NCCN 2024). Wytyczne
European Society of Gynecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy and
Oncology (ESTRO) i European Society of Pathology z 2023 roku wskazuja, ze chorym,
u ktorych wystapita progresja po chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny, nalezy zaproponowac leczenie lekiem antyPD-1, cemiplimabem, niezaleznie od
statusu guza PDL-1, o ile nie otrzymali wczesniej immunoterapii (ESGO/ESTRO/ESP 2023).
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Tab. 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne (krajowe oraz zagraniczne) dotyczace leczenia
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Wytyczne Tresc
PTGO 2021 Przerzuty odlegte w momencie rozpoznania
(PTGO 2021) U pacjentek w dobrym stanie ogolnym z rozsiang choroba nowotworowa w

momencie rozpoznania (przerzuty do narzadow jamy brzusznej z lub bez
przerzutow do weztdw) rekomendowana jest wielolekowa chemioterapia. W
pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac schemat karboplatyna/paklitaksel
lub cisplatyna/paklitaksel.

Dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii rekomendowane jest
u pacjentek w dobrym stanie ogolnym, gdy ryzyko wynikajace z dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego lub moczowo ptciowego
byto doktadnie ocenione i przedyskutowane z pacjentka.

Pacjentki z przerzutami odlegtymi, w momencie rozpoznania, ograniczonymi
do weztow chtonnych okotoaortalnych, powinny by¢ leczone z zamiarem
wyleczenia, z zastosowaniem radykalnej chemioradioterapii poszerzonego
obszaru (definitive extended field chemoradiotherapy) i brachyterapii.
Algorytm postepowania moze takze zawierac chirurgiczne usuniecie
powiekszonych weztow chtonnych i dodatkowa chemioterapie.

Pacjentki z przerzutem do wezta chlonnego podobojczykowego jako jedynego
miejsca przerzutow adlegtych mogg byc¢ rozwazone jako kandydatki do
chemioradioterapii z zamiarem wyleczenia. Algorytm leczniczy moze
zawierac dodatkowa chemioterapie.

Adjuwantowa chemioterapia moze byc rozwazana u pacjentek o wysokim
ryzyku wznowy, takim jak: pozytywne marginesy, zajete wezty chtonne czy
dodatni status nacieku przestrzeni limfatycznych.

Zastosowanie radioterapii w celu ztagodzenia objawow takich jak: krwawienie
i bol musi by¢ rozwazone szczegolnie w przypadku pacjentek nie leczonych
wczesniej ta metoda.

Nawrét choroby

Wznowa centralna w miednicy mniejszej po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym

Postepowaniem z wyboru jest radykalna chemioradioterapia i brachyterapia
z zastosowaniem metod planowania przestrzennego. Wykorzystanie
teleradioterapii typu boost zamiast brachyterapii nie jest zalecane.

Wznowa boczna w miednicy mniejszej po pierwotnym leczeniu chirurgicznym
Preferowana opcja leczenia jest radykalna chemioradioterapia.

W przypadku leczenia operacyjnego, gdy nie udaje sie uzyskac wolnych
margineséw, mozliwe jest zastosowanie radioterapii lub brachyterapii
srodoperacyjnej.

Wznowa centralna lub boczna w miednicy mniejszej po radioterapii lub
chemioradioterapii

Wytrzewienie miednicy jest rekomendowanym sposobem leczenia dla wznowy
centralnej w przypadku braku nacieku na sciany miednicy mniejszej i
rozsiewu poza miednice.

Leczenie paliatywne

Preferowanym sposobem postepowania jest paliatywna chemioterapia oparta
na taksanach i preparatach platyny z lub bez bewacyzumabu.

Obecnie nie ma standardu chemioterapii drugiej linii, dlatego u pacjentek
wymagajacych takiego leczenia nalezy rozwazyc¢ uczestnictwo w badaniach
klinicznych.

W przypadku pacjentek z choroba rozsiang powinno sie rozwazyc¢ radioterapie
(zwykle jako skrocony kurs) w celu kontroli krwawienia, uptawow lub
dolegliwosci bélowych zwiazanych z choroba w miednicy lub przerzutami do
kosci.
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Wytyczne

Tresc

PTOK 2013
(PTOK 2013)

W leczeniu zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy (st. l1B-1VA)
standardem jest radiochemioterapia. Chemioterapia ma zastosowanie
w przypadku przerzutow odleglych oraz wznow.

Leczenie choroby w stopniu IVB

W stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie paliatywna chemioterapie oraz
leczenie chirurgiczne (mozliwe do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrét).
Leczenie nawrotow

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego
i lokalizacji nawrotu. W przypadku chorych pierwotnie leczonych wylacznie
chirurgicznie zastosowanie radioterapii lub radiochemioterapii w sytuacji
stwierdzenia nawrotu choroby pozwala na uzyskanie kontroli nowotworu u
okoto 40% chorych. Mozliwosci skutecznej chirurgii ratujacej (wytrzewienie)
po wczesniejszej radioterapii sa bardziej ograniczone, a wyniki nieco gorsze
ze wzgledu na wigksze ryzyko powaznych powiktan. U chorych z mozliwymi
do wyciecia przerzutami (ptuca, watroba) nalezy rozwazyc leczenie
chirurgiczne. U chorych ze wznowa w obrebie miednicy (obszar
napromieniany), u ktorych nie ma mozliwosci ratujacego leczenia
chirurgicznego, chemioterapia ma niewielka skutecznosc,

PTG 2015 (PTG
2015)

Nawrotowy i przetrwaty rak szyjki macicy

W leczeniu nawrotowego oraz rozsianego - przerzutowego procesu
nowotworowego rekomenduje sie zastosowanie kombinacji cisplatyny (50
mg/m 2 ) z paklitakselem (135 mg/m2) lub w przypadku niemoznosci podania
paklitakselu - kombinacji cisplatyny z innymi chemioterapeutykami:
winorelbing, gemcytabina lub topotekanem.

Mozliwe jest zastapienie cisplatyny karboplatyng (AUC 5), ktora ma lepszy od
cisplatyny profil cytotoksycznosci.

Mozliwos¢ kwalifikowania chorych na raka szyjki macicy na etapie nawrotu,
wznowy lub odlegtych przerzutow do leczenia chemioterapia (cisplatyna +
paklitaksel) w potaczeniu z bewacyzumabem znaczaco poprawi wyniki
leczenia i wydtuzy przezycie chorych.

Nawrotowy, przetrwaly lub rozsiany rak szyjki macicy powinien zostac
poddany leczeniu chemioterapia oparta o zwiazki platyny lub topotekanu
tacznie z bawacyzumabem.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji charoby lub
wystapienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych.

ESGO/ESTRO/ESP
2023

Chemioterapia oparta na platynietbewacyzumab jest zalecana u nieleczonych
wczesniej chemioterapia, sprawnych medycznie chorych z choroba
nawrotowga/przerzutowa. Preferowanymi schematami sg
karboplatyna/paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [I, A].

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na platynie zaleca sie po
doktadnym oszacowaniu i omowieniu z pacjentka ryzyka wystapienia
istotnych dziatan toksycznych ze strony przewodu pokarmowego/uktadu
ptciowo-ptciowego [I, A].

Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii opartej na pochodnych
platyny+bewacyzumabu zaleca sie u pacjentow z guzami dodatnimi pod
wzgledem PD-L1, ocenianymi na podstawie tacznej dodatniej punktacji (CPS)
wynoszacej 1 lub wiecej [I, Al.

Pacjentkom, u ktorych wystapita progresja po chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny, nalezy zaproponowac leczenie lekiem
antyPD-1, cemiplimabem, niezaleznie od statusu guza PDL-1, o ile nie
otrzymali weczesniej immunoterapii [I, A].

U pacjentek z odlegtymi przerzutami w chwili rozpoznania, ktore
odpowiedziaty na chemioterapie ogdlnoustrojowa, mozna rozwazyc
dodatkowa radykalna radioterapie miednicy (w tym w wybranych przypadkach
brachyterapie obrazowa). U osob z resztkowa chorobg oligometastatyczng po
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Wytyczne

Tresc

leczeniu ogdlnoustrojowym mozna réwniez rozwazy¢ dodatkowe leczenie
miejscowe (chirurgia, ablacja termiczna, radioterapia) w zajetych miejscach
(v, CJ.

Zdecydowanie zaleca sie wlaczenie do badan klinicznych pacjentéw z choroba
nawrotowa/przerzutowa [V, Al.

ESMO 2017/2020
(ESMO 2017,
ESMO 2020)

Chemioterapia paliatywna, majgca na celu ztagodzenie objawow i poprawe
jakosci zycia, jest wskazana, jesli chora ma stan sprawnosci <2 i nie ma
formalnych przeciwwskazan.

Terapie dwulekowe na bazie cisplatyny z topotekanem lub paklitakselem
wykazaly wyzszos¢ nad monoterapia cisplatyna pod wzgledem odsetka
odpowiedzi i przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free
survival; PFS).

Paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uwazane za
preferowany schemat leczenia pierwszego rzutu w leczeniu przerzutowego
lub nawrotowego raka szyjki macicy w oparciu o rownowage pomiedzy
skutecznoscia a profilem toksycznosci [I, A].

Skojarzenie paklitakselu i karboplatyny mozna rozwazyc jako alternatywe dla
pacjentek, ktore nie sa kandydatkami do leczenia cisplatyna.

U pacjentek w stopniu FIGO IA1 zaleca sie konizacje jako pierwszy krok
diagnostyczny i leczniczy w przypadku guzow mikroskopowych, w przypadku
obecnosci ujemnych marginesow i braku klinicznych przeciwwskazan do
operacji. Rozwarstwienie weztow chtonnych miednicy mniejszej (ang. pelvic
lymph node dissection; PLND) zaleca sie pacjentkom z inwazjg przestrzeni
limfatycznej (ang. lymphovascular space invasion; LVSI), u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko zajecia weztow chlonnych. U niektorych pacjentek nalezy
rozwazyc biopsje wezta wartowniczego lub trachelektomie [I1, B].

U pacjentek w stopniu FIGO IA2, ktére chca zachowac ptodnosé, standardowa
procedurg jest biopsja stozkowa lub radykalna trachelektomia z
zastosowaniem PLND.

Dowody naukowe wskazuja, ze trachelektomia z limfadenektomia miednicy
jest najwlasciwszym leczeniem chirurgicznym oszczedzajacym ptodnosc u
chorych z guzami o srednicy 2 cm (FIGO stopien IB1 < 2 cm) [Il, Bl. W
przypadku guzow > 2 cm wtasciwym wyborem moze by¢ rowniez
neocadjuwantowa chemioterapia, a nastepnie konizacja lub trachelektomia.

Radykalnej histerektomii wykonanej metoda laparoskopowa lub metoda
chirurgiczng z uzyciem robota nie mozna uznac za metode preferowang w
porownaniu z operacjg otwartg u pacjentek w stopniu FIGO 1A2, IB i llIA [I, E].
Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku i korzysciach zwigzanych z réznymi
rodzajami operacji (ESMO 2020).

Poziomy dowodow

| - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z
randomizacja, pozbawionych heterogenicznosci

Il - Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja z
podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badan, w ktorych wykazano heterogenicznosc

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Stopnie rekomendacji

A - Zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznosc¢ i znaczne korzysci
kliniczne
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B - Ogolnie zalecane, sa mocne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale
z ograniczona korzyscia kliniczna

C - Niewystarczajace dowody potwierdzajace skutecznosc lub korzysci nie
przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.),
opcjonalne

D - Umiarkowane dowody potwierdzajace skutecznosc lub niekorzystne
skutki, generalnie nie sg zalecane

E - Mocne dowody potwierdzajace skutecznosc lub niekorzystne skutki, nigdy
nie zalecane

NICE 2023 (NICE

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez

pembrolizumab | bewacyzumabu zaleca sie jako opcje leczenia przetrwatego, nawrotowego lub
2023) przerzutowego raka szyjki macicy u dorostych, z ekspresja PD-L1 z tacznym
dodatnim wynikiem co najmniej 1. Leczenie zaleca sie tylko w przypadku
przerwania stosowania pembrolizumabu po 2 latach nieprzerwanego leczenia
lub wczesniej, jesli nowotwor wykazuje progresje.
NCI 2024 (NCI Mozliwosci leczenia nawracajacego raka szyjki macicy obejmuja:
2024) e immunoterapie,
+ radioterapie i chemioterapie,
e chemioterapie paliatywng i inne terapie systemowe,
s wytrzewienie miednicy,
« badania kliniczne | i Il fazy nowych lekow przeciwnowotworowych.
Z wyjatkiem immunoterapii, ktora zapewnita przedtuzone przezycie wolne od
choroby, inne opcje prawdopodobnie nie przyniosa wyleczenia i sq
najczesciej stosowane w celach paliatywnych.
W ramach immunoterapii wytyczne wskazuja na korzysci kliniczne terapii
pembrolizumabem u kobiet z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, ktorych nowotwory wykazuja ekspresje PD-L1.
Radioterapia i chemioterapia (fluorouracyl z mitomycyng lub bez) mogg
wyleczyc od 40% do 50% pacjentow z nawrotem w miednicy po wstepnej
radykalnej operacji.
W leczeniu paliatywnym mozna zastosowac chemioterapie. Do lekow
stosowanych w chemioterapii paliatywnej naleza:
e cisplatyna,
¢ ifosfamid,
« paklitaksel,
+ irynotekan,
e bewacyzumab,
« ifosfamid/cisplatyna,
« paklitaksel/cisplatyna,
+ cisplatyna/gemcytabina,
+ cisplatyna/topotekan,
e cisplatyna/winorelbina.
Nie jest dostepne standardowe leczenie pacjentek z nawrotowym rakiem
szyjki macicy, ktory rozprzestrzenit sie poza zasieg radioterapii lub pole
operacyjne. W przypadku choroby nawrotowej miejscowo wytrzewienie
miednicy moze prowadzi¢ do 5-letniego przezycia u wybranych pacjentek na
poziomie 32-62%. Te chore sa odpowiednimi kandydatkami do badan
klinicznych testujacych kombinacje lekow lub nowe leki
przeciwnowotworowe,
NCCN 2024 Terapie | linii w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki

(NCCN 2024)

macicy
Preferowane schematy
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Wytyczne

Tresc

« guzy PD-L1-dodatnie

- pembrolizumab + cisplatyna/paklitaksel + bewacyzumab (kategoria 1)

- pembrolizumab + karboplatyna/paklitaksel + bewacyzumab (kategoria 1)
« cisplatyna/paklitaksel/bewacyzumabd (kategoria 1)

« karboplatyna/paklitaksel /bewacyzumab

Inne zalecane schematy

« cisplatyna/paklitaksel (kategoria 1)

» karboplatyna/paklitaksel

(kategoria 1 dla pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie
cisplatyna)

« topotekan/paklitaksel/bewacyzumab (kategoria 1)

« topotekan/paklitaksel

« cisplatyna/topotekan

« cisplatyna

«» karboplatyna

Terapie |l i kolejnej linii w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy

Preferowane schematy

« pembrolizumab w leczeniu nowotworow TMB-H lub PD-L1-dodatnich lub
guzow MSI-H/dMMR

« tisotumab vedotin-tftv

» cemiplimab

Inne zalecane schematy

« bewacyzumab

« paklitaksel

« paklitaksel zwiazany z albuming

« docetaksel

« fluorouracyl

« gemcytabina

» pemetreksed

» topotekan

« winorelbina

« irynotekan

Przydatne w pewnych okolicznosciach
« guzy PD-L1-dodatnie

- niwolumab

« guzy HER2-dodatnie (IHC 3+ lub 2+)
- fam-trastuzumab deruxtecan-nxki
« guzy z dodatnig fuzja genu RET

- selperkatynib

« guzy wykazujace fuzje genu NTRK
- larotrektynib

- entrektynib

ASCO 2016/2022
(ASCO 2016,
ASCO 2022)

Nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy - wytyczne stratyfikowane
wzgledem zasobow:

e wariant podstawowy - jednolekowa terapia oparta na platynie (cisplatyna
lub karboplatyna), rodzaj zalecenia: oparte na dowodach naukowych,
dowody naukowe: posredniej jakosci, zalecenie: umiarkowane,

= wariant ograniczony - cisplatyna lub karboplatyna, cisplatyna z
paklitakselem lub karboplatyna z paklitakselem, rodzaj zalecenia: oparte
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Wytyczne Tresé

na dowodach naukowych, dowody naukowe: wysokiej jakosci, zalecenie:
umiarkowane do silnego,

e wariant rozszerzony - cisplatyna plus paklitaksel lub karboplatyna plus
paklitaksel (dowody najwyzszego poziomu dla cisplatyny), rodzaj
zalecenia: oparte na dowodach naukowych, dowody naukowe: wysokiej
jakosci, zalecenie: silne,

e wariant maksymalny - cisplatyna plus paklitaksel plus bewacyzumab lub
karboplatyna plus paklitaksel plus bewacyzumab, rodzaj zalecenia: oparte
na dowodach naukowych, dowody naukowe: wysokiej jakosci, zalecenie:
silne (ASCO 2016).

Klinicysci moga od razu zaproponowac pembrolizumab i chemioterapie

z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu kwalifikujacym sie pacjentkom
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy

(6 zindywidualizowanych radioterapii i/lub opieka paliatywna) w ramach
wzmocnionych i maksymalnych ustawien (rodzaj: oparty na dowodach
naukowych, korzysci przewyzszaja szkody; Jakos¢ dowodow: wysoka; sita
rekomendacji: silna) (ASCO 2022).

2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig doroste chore z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano w osobnym dokumencie (BIA Libtayo).
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3 Interwencja

Analizowang interwencjg jest cemiplimab (Libtayo®, Regeneron) w leczeniu raka szyjki

macicy.

3.1

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cemiplimabu. Dane odnoszace
sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Libtayo®™ (ChPL Libtayo), dostepnej na stronie Europejskiej Agencji

Lekow (EMA).

Tab. 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

i nazwa grupy

Nazwa LIBTAYO 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

handlowa, Jeden ml koncentratu zawiera 50 mg cemiplimabu.

postac i davfrka Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml.

;:3?:’: ame = Cerm:plimab jest wytwarzan):f metoda rekombinacji DNA w hodowli zawiesiny
komorek jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).
Postac farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego roztwor o pH 6,0
i osmolalnosci w zakresie od 300 do 360 mmol/kg. Roztwor moze zawierac
sladowe ilosci przezroczystych lub biatych czastek w fiolce jednorazowego uzycia.
Produkt dostepny w nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiolka 7 ml (50 mg/ml), 350 mg, EU/1/19/1376/001.
Kod ATC Kod ATC: LOTFFO6.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1
(biatko programowanej smierci komorki 1/ligand Smierci 1).

Substancja Cemiplimab

czynna

Wskazanie Rak szyiki macicy

rejestracyjne Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Whnioskowane Leczenie dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki

wskazanie macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny

Dawkowanie Zalecana dawka cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawana we

(we wlewie dozylnym przez 30 minut.

wnioskowanym | Leczenie mozna kontynuowaé¢ do wystapienia progresji choroby lub

wskazaniu) nieakceptowalnej toksycznosci.

Informacje dotyczace modyfikacji dawkowania oraz dawkowania dla szczegolnych
grup pacjentéw opisano szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego
leku Libtayo (ChPL Libtayo).
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Sposob
podawania

Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony do podawania dozylnego. Jest
podawany we wlewie dozylnym przez 30 minut za pomocg zestawu do infuzji
dozylnych, zawierajacego jatowy, niepirogenny, znajdujacy sie w linii dozylnej
lub przytaczony filtr o maltej zdolnosci wigzania biatka (o wielkosci porow od 0,2
mikrona do 5 mikronow),

Nie nalezy podawac rownoczesnie innych produktow leczniczych przez ten sam
zestaw infuzyjny.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka
immunoglobuling klasy G4 (lgG4), wigzacym sie z receptorem programowanej
Smierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji
w komérkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji w komorkach
nowotworowych i (lub) w innych komorkach w mikrosrodowisku nowotworu,
prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja,
wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze
strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie wigzania sie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

3.1.1

Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 czerwca

dopuszczenie 2019r.
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 lipca 2022 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/19/1376/001
Zarejestrowane | Rak kolczystokomorkowy (plaskonablonkowy) skory
wskazania do | produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym

rakiem kolczystokomorkowym (ptaskonabtonkowym) skory (ang. metastasic
cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC lub locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma, laCSCC), ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Rak podstawnokomaorkowy skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem lub
z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skory (ang. locally advanced
basal cell carcinoma, aBCC lub metastatic basal cell carcinoma, mBCC),
u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktorzy wykazuja nietolerancje na
inhibitor szlaku Hedgehog (ang. hedgehog pathway inhibitor, HHI).

Niedrobnokomarkowy rak ptuca

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentow w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka ptuca (NDRP) (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresja PD-L1 na
> 50% komorek guza, bez aberracji genow EGFR, ALK i ROS1, u ktérych

wystepuje:
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» miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej |
chemioradioterapii lub

« przerzutowy NDRP.

Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapia opartg na zwiazkach
platyny jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka pluca (NDRP) z ekspresja PD-L1
na > 1% komorek guza, bez aberracji genow EGFR, ALK i ROS1, u ktérych
wystepuje:

« miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
chemioradioterapii lub

» przerzutowy NDRP.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach

platyny.
Status leku | Negatywny
sierocego
Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
dopuszczenia update reports, PSURSs).
do obrotu Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow,

3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania powinno sie poddac pacjenta scistej obserwacji pod katem
objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i witaczy¢ wtasciwe
leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania cemiplimabu mogg wystapic dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym. Wigkszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustapito po rozpoczeciu
wiasciwego leczenia lub odstawieniu cemiplimabu.

Cemiplimab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w monoterapii oceniano w grupie 1281 pacjentow
z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali
cemiplimab w monoterapii w 5 badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na
cemiplimab wynosita 28 tygodni (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).
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Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 21% pacjentow leczonych
cemiplimabem w badaniach klinicznych i byly stopnia 5 (0,3%), stopnia 4 (0,6%), stopnia
3 (5,7%) i stopnia 2 (11,2%). Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity
do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,6% pacjentow. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym byly niedoczynnos¢ tarczycy (6,8%),
nadczynnosc tarczycy (3,0 %), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym (2,6%), zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym (2,4%), zapalenie okreznicy o podtozu
immunologicznym (2,0%) oraz skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
(1,9%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 32,4% pacjentow.

Dziatania niepozadane, ktore prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystapity
u 9,4% pacjentow.

W zwiazku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan
niepozadanych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-
rozptywnej naskorka (TEN).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$C wystepowania dziatan niepozadanych
u pacjentow stosujacych cemiplimab w monoterapii objetych ocena bezpieczenstwa.
Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow i wedtug
czestosci wystepowania. Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane, o ktorych wiadomo, ze wystepuja w przypadku cemiplimabu lub
sktadnikow terapii skojarzonej podawanych samodzielnie, moga wystapic¢ podczas leczenia
tymi produktami leczniczymi w skojarzeniu.

Tab. 7. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentow leczonych cemiplimabem
w monoterapii.

Dziatania niepozadane Czestosc Kazdego Stopnia
stopnia, % | 3-5, %

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych? Bardzo czesto 10,9 0,4

Zakazenie uktadu moczowego® Czesto 8,4 2,3

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistosc Bardzo czesto 15,0 5,2

Limfohistiocytoza hemofagocytarna® Czestosc nieznana | -

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym Czesto 3,3 | <0,1
Matoptytkowosce Niezbyt czesto 0,9 0
Zespol Sjogrena Niezbyt czesto 0,2 0

Odrzucenie przeszczepu narzadow miazszowych?® | Czestosc nieznana
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Dziatania niepozadane | Czestosc Kazdego Stopnia
stopnia, % | 3-5, %
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynnosc tarczycy® Czesto 6,8 <0,1
Nadczynnosc tarczycy Czesto 3,0 <0,1
Zapalenie tarczycy' Niezbyt czesto 0,6 0
Zapalenie przysadki mozgowej® Niezbyt czesto 0,5 0,2
Niewydolnos¢ nadnerczy Niezbyt czesto 0,5 0,5
Cukrzyca typu 1" Rzadko <0,1 <0,1
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Czesto 8,0 0,3
Neuropatia obwodowa' Czesto 1,3 <0,1
Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych’ Rzadko <0,1 <0,1
Zapalenie mozgu Rzadko <0,1 <0,1
Miastenia Rzadko <0,1 0
Paranowotworowe zapalenie mozgu i rdzenia Rzadko <0,1 <0,1
kregowego
Przewlekla zapalna poliradikuloneuropatia Rzadko <0,1 0
demielinizacyjna
Zaburzenia oka
Zapalenie rogowki Rzadko <0,1 0
 Zaburzenia serca
Zapalenie mie$nia sercowego® Niezbyt czesto 0,5 0,3
Zapalenie osierdzia' Niezbyt czesto 0,3 0,2
 Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze™ Czesto 5,7 2,6
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszone taknienie Bardzo czesto 13,0 0,6
Kaszel" Bardzo czesto 10,8 0,2
Dusznosc® Czesto 9,7 1,2
Nieinfekcyjne zapalenie ptucP Czesto 3,3 1,1
' Zaburzenia zotadka i jelit |
Nudnosci Bardzo czesto 14,7 0,2
Biegunka Bardzo czesto 16,3 0,7
Zaparcia Bardzo czesto 12,3 0,2
Bol brzucha® Bardzo czesto 11,5 0,7
Wymioty Czesto 9,9 0,2
Zapalenie okreznicy" Czesto 2,0 0,8
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej Czesto 1,8 <0,1
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Dziatania niepozadane | Czestosc Kazdego Stopnia
stopnia, % | 3-5, %

Zapalenie btony sluzowej zotadka® Niezbyt czesto 0,2 0
Zaburzenia watroby i drég zotciowych ‘
Zapalenie watroby' Czesto 2,7 1,8
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka! Bardzo czesto 21,4 11,6
Swiad" Bardzo czesto 12,7 0,2
Rogowacenie sloneczne Czesto 3,7 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej |
Bole miesniowo-szkieletowe™ Bardzo czesto 28,3 1,8
Zapalenie stawow* Niezbyt czesto 0,9 0,2
Zapalenie miesni” Niezbyt czesto 0,3 <0,1
Ostabienie miesni Niezbyt czesto 0,2 0
Polimialgia reumatyczna Niezbyt czesto 0,2 0
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zapalenie nerek* Czesto 1,2 0,2
Niezakazne zapalenie pecherza moczowego Czestosc nieznana =
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie® Bardzo czesto 29,9 2,6
Goraczka® Czesto 8,7 0,2
Obrzek Czesto 7,9 0,4
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy Czesto 4.6 0,5
alaninowej
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy Czesto 4,4 0,7
asparaginianowej
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we | Czesto 1,9 0,2
krwi
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto 1,6
Zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego Niezbyt czesto 0,8
we krwi
Zwigkszone stezenie transaminaz Niezbyt czesto 0,4 <0,1
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi Niezbyt czesto 0,4 <0,1
Zmniejszone stezenie hormonu tyreotropowego Rzadko <0,1 0
we krwi

Stopien nasilenia toksycznosci oceniano wg wersji 4.03 kryteriow NCI CTCAE.

a. Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej, zapalenie zatok, zakazenie drog oddechowych, niezyt nosa, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, wirusowe zakazenie drog oddechowych, zapalenie gardta,
zapalenie krtani, wirusowy niezyt nosa, ostre zapalenie zatok, zapalenie migdatkow oraz zapalenie
tchawicy.
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b. Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie ukladu moczowego, zapalenie pecherza
moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie nerek, ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerek, posocznice moczowa, bakteryjne zapalenie pecherza moczowego, zakazenie uktadu
moczowego bakteriami Escherichia, zapalenie miedniczek i pecherza, bakteryjne zakazenie drog
moczowych oraz zakazenie uktadu moczowego bakteriami Pseudomonas.

c. Matoptytkowosc obejmuje maloptytkowosé oraz matoptytkowosé immunologiczng.

d. Dziatanie niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu.

e. Niedoczynnosc tarczycy obejmuje niedoczynnosc tarczycy oraz niedoczynnosc tarczycy o podtozu
immunologicznym.

f. Zapalenie tarczycy obejmuje zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy oraz
zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym.

g. Zapalenie przysadki obejmuje zapalenie przysadki oraz limfocytarne zapalenie przysadki.

h. Cukrzyca typu 1 obejmuje cukrzycowa kwasice ketonowg oraz cukrzyce typu 1.

i. Neuropatia obwodowa obejmuje obwodowa neuropatie czuciowa, obwodowa neuropatie,
parestezje, polineuropatie, zapalenie nerwu oraz obwodowg neuropatie ruchowa.

j. Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obejmuje aseptyczne =zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych.

k. Zapalenie miesnia sercowego obejmuje zapalenie miesnia sercowego, autoimmunologiczne
zapalenie miesnia sercowego oraz zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym.

L. Zapalenie osierdzia obejmuje autoimmunologiczne zapalenie osierdzia oraz zapalenie osierdzia.
m. Nadcisnienie tetnicze obejmuje nadcisnienie tetnicze oraz przetom nadcisnieniowy.

n. Kaszel obejmuje kaszel, kaszel produktywny oraz zespot kaszlowy gornych drég oddechowych.

0. Duszno$¢ obejmuje dusznosc oraz dusznosc wysitkowa.

p. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc obejmuje nieinfekcyjne zapalenie ptuc, chorobe piluc o podtozu
immunologicznym, chorobe srodmigzszowa ptuc oraz zwtoknienie ptuc.

q. Bol brzucha obejmuje bol brzucha, bol nadbrzusza, wzdecie brzucha, bol podbrzusza, dyskomfort
w jamie brzusznej oraz bol zotadkowo-jelitowy.

r. Zapalenie okreznicy obejmuje zapalenie okreznicy, autoimmunologiczne zapalenie okreznicy oraz
zapalenie jelita cienkiego i okreznicy o podtozu immunologicznym.

s. Zapalenie btony Sluzowej zotadka obejmuje zapalenie btony sluzowej zZotadka oraz zapalenie btony
sluzowej zotadka o podtozu immunologicznym.

t. Zapalenie watroby obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢, hiperbilirubinemie, uszkodzenie komorek
watroby, niewydolnos¢ watroby oraz zaburzenia czynnosci watroby.

u. Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, zapalenie skory, rumien, wysypke ze
swiadem, pokrzywke, wysypke rumieniowata, pecherzowe zapalenie skory, tradzikopodobne
zapalenie skory, wysypke plamistg, tuszczyce, wysypke grudkowg, wyprysk potnicowy, pemfigoid,
autoimmunologiczne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, osutke
polekowa, rumien guzowaty, reakcje skérna, toksycznosé skorna, zluszczajace zapalenie skory,
uogodlnione ztuszczajace zapalenie skary, tuszczycowe zapalenie skoéry, rumien wielopostaciowy,
wysypke ztuszczajaca, zapalenie skory o podtozu immunologicznym, liszaj plaski oraz przytuszczyce.
v. Swiad obejmuje $wiad oraz $wiad alergiczny.

w. Bol migsniowo-szkieletowy obejmuje artralgie, bole plecow, bol w obrebie konczyny, bole migsni,
bol szyi, bol miesniowo-szkieletowy w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bol miesniowo-szkieletowy,
bol kregostupa, sztywnosc migsniowo-szkieletowa oraz dyskomfort migsniowo-szkieletowy.

x. Zapalenie stawow obejmuje zapalenie stawow, zapalenie wielostawowe, autoimmunologiczne
zapalenie stawow oraz zapalenie stawow o podtozu immunologicznym.

y. Zapalenie miesni obejmuje zapalenie miesni oraz zapalenie skorno-miesniowe.
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z. Zapalenie nerek obejmuje ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, zapalenie nerek
o podtozu immunologicznym, zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek, kanalikowo-srodmiazszowe
zapalenie nerek oraz toksyczng nefropatie.

aa. Zmeczenie obejmuje zmeczenie, ostabienie oraz zte samopoczucie.

bb. Gorgczka obejmuje goraczke, hipertermig¢ oraz hiperpyreksje.

cc. Obrzek abejmuje obrzek obwodowy, obrzek twarzy, opuchlizne obwodowa, opuchlizne twarzy,
obrzek miejscowy, obrzek uogolniony oraz opuchlizne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegotowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Libtayo).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Cemiplimab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka szyjki macicy
(Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.159 (Leczenie chorych na raka szyjki macicy, ICD-10: C53) o nowe wskazanie
refundacyjne: cemiplimab w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny. Propozycje zapisow dla cemiplimabu w ramach programu
lekowego przedstawiono w Aneksie 7.1.

W zwiazku z tym, ze cemiplimab w ramach grupy limitowej 1231.0 Cemiplimab jest obecnie
refundowany we wskazaniach:

¢ leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45) (program lekowy B.6);

e leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomorkowego skory (ICD-10: C44)
(pogram lekowy B.88);

¢ leczenie pacjentow chorych na kolczystokomoérkowego raka skory (ICD-10: C44.12,
C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) (program lekowy
B.125),

nie bedzie wymagane utworzenie nowej grupy limitowej (Obwieszczenie MZ).

Tab. 8. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Bez RSS: 17 170 PLN, TG
Kategoria dostepnosci refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa (1231.0 Cemiplimab)
Proponowany instrument dzielenia ryzyka TAK
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Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie
zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

1) rozpoznanie histologiczne raka  gruczotowego lub  gruczotowo-
ptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego;

2) przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek z
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny;
3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stan sprawnosci 0-1 wedlug skali ECOG;

6) nieobecnos¢ innych nowotworow niekontrolowanych leczeniem;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

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

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow klinicznych
stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualng ChPL;

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

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

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

Monitorowanie
w programie

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie bezpieczeristwa:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie stezenia TSH, fT3 1 T4,

7) badanie ogélne moczu;

8) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu terapii.
Monitorowanie skutecznosci:

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane s badania obrazowe
konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie obowiazujacych kryteriow RECIST:
tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne w
zaleznosci od sytuacji klinicznej.
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| Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem

metody identycznej do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.
Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz
prowadzacy okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

a) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (0S) i czas do progresji (PFS).
Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych, w tym réwniez parametrow dotyczacych skutecznosci
leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite przezycie (0S)),
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Okreslenie Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
czasu leczenia | swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylaczenia.

W programie

Kryteria 1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na cemiplimab lub na ktorgkolwiek
wytaczenia z | substancje pomocnicza;

programu 2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowiazujacymi kryteriami

RECIST, w sytuacji watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny klinicznie,
mozliwe jest kontynuowanie leczenia, az do potwierdzenia progresji w
nastepnym badaniu obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8 tygodni;

3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

4) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

5) wystapienie chordb lub stanow, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosc i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce cemiplimab (Libtayo®) jest finansowany ze s$rodkow publicznych
w nastepujacych wskazaniach:
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e leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45) (program lekowy B.6);

e leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomorkowego skory (ICD-10: C44)
(pogram lekowy B.88);

e leczenie pacjentow chorych na kolczystokomorkowego raka skory (ICD-10: C44.12,
C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) (program lekowy
B.125) (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.159 (Leczenie chorych na raka szyjki macicy, ICD-10: C53) o nowe wskazanie
refundacyjne: cemiplimab w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiagzkach platyny.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie”.

W zwiazku z powyzszym, cemiplimab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Libtayo® wynosi
17 170,00 PLN. Cena hurtowa brutto (tj. z uwzglednieniem marzy hurtowej na poziomie 6%
oraz podatku VAT na poziomie 8%) bedzie wynosic¢ 19 656,22 PLN (patrz tabela ponizej; dane
Whnioskodawcy).

Tab. 10. Uwzgledniona w analizie cena cemiplimabu.

Zawartos¢ | Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ | Wysokosé Koszt
opakowani | netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
a zbytu, brutto, finansowan | swiadczenio

PLN* PLN** ia, PLN biorcy, PLN
350 mg 17170,00 19656,22 19656,22 19656,22 0 19656,22

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%.

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
Whnioskodawca zobowiazuje sie do zapewnienia, ze swiadczeniodawca, nabywajacy lek
Libtayo w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, celem realizacji programu

lekowego, I - patrz tabela

ponizej.

Tab. 11. Uwzgledniona w analizie cena cemiplimabu - z RSS.

Zawartos¢ | Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Wysokos¢ Koszt
opakowani | netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
a zbytu, brutto, finansowan | Swiadczenio

PLN* PLN** ia, PLN biorcy, PLN
I | N I EE | L
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3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIiT

Cemiplimab nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w leczeniu raka szyjki macicy.

W leczeniu (i zapobieganiu wystapienia) raka szyjki macicy ocenie AOTMIT podlegaty
dotychczas nastepujace technologie:

Keytruda (pembrolizumab) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie
140/2023);

Gardasil, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] -
pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie 124/2021);

Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] -
pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie 41/2021);

Avastin (bewacyzumab) - pozytywna rekomendacja RP i negatywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT (zlecenie nr 147/2020);

Avastin (bewacyzumab) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT dotyczace
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zlecenie nr 273/2019);

Avastin (bewacyzumab) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT dotyczace
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zlecenie nr 266/2019);

Avastin (bewacyzumab) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT dotyczace
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zlecenie nr 185/2019);

Avastin (bewacyzumab) - pozytywna rekomendacja RP i negatywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT dotyczace ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zlecenie nr
110/2016);

Silgard (Human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) - pozytywna rekomendacja
RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie nr 262/2013);

Cervarix - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie 124/2013).

Szczegotowe Stanowiska/Opinie/Rekomendacje Rady Przejrzystosci/Prezesa AOTMIT,
dotyczace interwencji stosowanych w leczeniu (i zapobieganiu wystapienia) raka szyjki
macicy przedstawiono w Tab. 12.
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Tab. 12. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu raka szyjki macicy.

i Taryfikacji

obcigzenia budzetowe dla ptatnika publicznego.

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Stanowisko Keytruda Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Rady (pembrolizumabum) | refundacja  produktu  leczniczego  Keytruda | produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w
Przejrzystosci | we wskazaniu: (pembroliﬁuma?unj_), ;oncentlrat ?'Ol sporz[qdza:\iaf ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie chorych
nr11/2024 Leczenie ‘ci"lorych ‘na B‘;gg:g%n%;;b""zjh Zra?-lgi ': ,p1r(,:)g:'gr;'|j Te&o(\::v-l;a:c; na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” pod warunkiem [...]
z dnia 5 raka szyjki macicy | | ocsenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: | Uzasadnienie
lutego 2024 (ICD-10: C53) C53)”, w ramach istniejacej grupy limitowej | W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badania
roku i wydawanie go bezptatnie. KEYNOTE-826 z randomizacja (RCT) dotyczacego oceny
Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogtebienie | skytecznosci i bezpieczenstwa stosowania PEM jako
o budseione s canege 1 | trai dodane] do_ stancardowe terapi S6C)
nr 12/2024 . : porownaniu SoC. Wyniki badania wykazaly korzysc
z dnia 7 Fealgzawe;:i 2glasza; uwag (o [projeki programy kliniczng ze stosowania wnioskowanej technologii
lutego 2024 r. Uzasadrioiia medycznej. Leczenie PEMBR + SoC w porownaniu do SoC
Prezesa « korzys¢ kliniczna ze stosowania wnioskowanej wiazatcr si¢ z istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia
Agencji Oceny technologii medycznej zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia.
Technologii « Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogtebienie | Przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu
Medycznych instrumentu dzielenia ryzyka z uwagi na wysokie | dzielenia ryzyka, oszacowane wspotczynniki ICUR

znajduja sie [...], o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto rowniez wnioski ptynace z analizy
wplywu na budzet, ktore wskazuja, ze objecie
refundacja ocenianej technologii lekowej bedzie
prowadzic do [...] wydatkéw ptatnika publicznego, ktore
w 2-letnim horyzoncie analizy w wariancie z RSS
oszacowano na: [..] w | roku i [...] Il roku refundacji.
Whnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest
niepewnoscia wynikajaca z watpliwosci dotyczacych
wielkosci populacji docelowej.
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Cemiplimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data  Lek i wskazanie ' Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Stanowisko Gardasil, szczepionka | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Rady przeciw wirusowi | refundacja produktu leczniczego Gardasil, produktu leczniczego Gardasil, szczepionka przeciw
Przejrzystosci | brodawczaka lszgzzpmnka przeciw wirusowi brodawczaka wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] we
nr 128/2021 ludzkiego [typy 6, 11, udzkiego [typy 6, 1, .1 6, 18] (rekomb1n9wana, wskazaniu: zapobieganie wystapienia u osob w wieku od
: 16. 18 K .’ | adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1, amp.- 9 lat: ; d ¢ h dé i h
z dnia 22 | _]we v.vs azaniu: | vk 0,5 ml + 2 igly, kod GTIN: 00191778016130, at: zmian przednowo worowy.c narzadow p c1ow;fc
listopada 2021 | zapobieganie we wskazaniu: zapobieganie wystapienia u 0sob w (szyjki ~ macicy, sromu i  pochwy),  zmian
roku wystapienia u 0s6b w | wieku od 9 lat: zmian przednowotworowych przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz
wieku od 9 lat: zmian | narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu i raka odbytu, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
. przednowotworowych | Pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka | pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ar 128/2021 narzadéw ptciowych szy;l:; mnat;:':vcgzo;ZZk;gléﬁig?nbyfet::mzv::lﬁ)annkst{fhenn - ludzkiego (HPV); brodawek narzadow ptciowych (ktykcin
. (szyjki macicy, sromu przyczyno pewny. s . y konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
z dnia 25 ) ) typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV); : ; o )
listopada 2021 i pochwy), zmian | p.odawek narzadow ptciowych (ktykcin kofczystych) okreslonym{ typami wirusa brodawczaka ludzkiego, [...]
+ reresa przednowotworowych | zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okre$lonymi | Pod warunkiem [...].
A-gencji P— odbytu, raka szyjki | typami wirusa brodawczaka ludzkiego, jako leku Uzasadnienie
Technologii macicy oraz raka | dostepnego w aptece na recepte, w ramach Wzieto pod uwage, ze wedlug polskich i zagranicznych
odbytu, zwiazanych | Istniejace] grupy hmitowes | Wydawan!? g0 24 rekomendacji klinicznych, szczepienia przeciwko HPV s
Medycznych DIZyCZynowo z odptatnoscig 50%, pod warunkiem obnizenia ceny do ] yen, P P a

i Taryfikacji

zakazeniem pewnymi
onkogennymi typami
wirusa brodawczaka

ludzkiego (HPV);
brodawek narzadéow
ptciowych (ktykcin
konczystych)
zwigzanych
przyczynowo
z zakazeniem
okreslonymi  typami

wirusa brodawczaka
ludzkiego

poziomu zblizonego do poziomu szczepionki obecnie
refundowanej.

Uzasadnienie

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja szczepienia
przeciwko HPV jako wazny element profilaktyki
przed m.in. RSzM. Odnalezione zalecenia
rekomenduja wykonywanie szczepien jak
najwczesniej, z uwagi na optymalng odpowiedz
immunologiczng, zarowno u kobiet jak i u mezczyzn.
Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na 2022
rok szczepienia przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego naleza do grupy szczepien zalecanych
(szczegoblnie osobom od ukonczenia 9 roku zycia). Z
kolei Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020-
2030 przewiduje wprowadzenie refundacji szczepien
przeciwko HPV dla chtopcow i dziewczat w wieku

istotnym elementem profilaktyki pierwotnej przed
zachorowaniem m.in. na raka szyjki macicy. Ponadto
szczepienia przeciwko HPVY zostaly uwzglednione w
wykazie szczepien zalecanych na 2022 r. w Polsce oraz w
Narodowej Strategii Onkologicznej zalecajgcej ich
realizacje w ramach programow profilaktyki zdrowotnej.
Nalezy wkazac rowniez, ze [...].

Liczne badania kliniczne i obserwacyjne potwierdzaja
skutecznosc¢ szczepionek przeciwko HPV w zapobieganiu
zdarzeniom zwigzanym z zakazeniem HPV, w tym
skuteczno$¢ w zakresie istotnych klinicznie punktow
koncowych. Jednoczesnie, pomimo ze przedstawione
przez wnioskodawce dowody naukowe potwierdzaja
skutecznosc szczepionki Gardasil w populacji dziewczat
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Cemiplimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
dojrzewania, wskazujac na oczekiwany rezultat w od 9 r.z. i mtodych kobiet, to brak jest danych w zakresie
postaci zaszczepienia przynajmniej 60% dziewczati | poréwnania skutecznosci wzgledem obecnie
chtopcow w wieku dojrzewania przeciwko HPV do | refyndowanej w Polsce szczepionki, tj. Cervarixu.
konca 2028_r. Do Seymu zost_a? s!(lgrowan?' 2 sierpnia Dostepne badania RCT porownujace bezposrednio
2021 r. projekt ustawy umozliwiajacej Ministrowi , ; . , .
Zdrowia zakup szczepionek zalecanych w ramach Gardasil i Cervarix dotycza jedynie oceny
PSO (druk nr 1449), co pozwolitoby na realizacje bezpieczenstwa i immunogennosci tych szczepionek.
celdow wyznaczonych w NSO, Dotad nie odbylo sie Ze wzgledu na nieprzedstawienie elektronicznego
jednak jego pierwsze czytanie. modelu umozliwiajacego petng weryfikacje danych,
Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest oszacowania analizy ekonomicznej obarczone sa zbyt
bardzo ni‘sk‘i, Znaczaco odbie_gajac od oczekiwanego duza niepewnoscia, aby méc zaakceptowaé plynace z
w NSO minimum. Zasadr]ym jest zat(_em niej wnioski. [..]
wprowadzenie refundacji polaczonej z
propagowaniem SZCZEPiE‘I:I w podstawowej opiece Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja
zdrowotnej. W przypadku za$ niedostatecznego na [...].
wzrostudw kolejnym kroku nalezy ’UZW\?Z'_YT; Biorac pod uwage powyzsze argumenty, ale takze
C7czepienia obowiagkoweds, Rada zauwaga potrzebe | Z2PTOPONOWana ceng  wnioskowane] _technologf
zagwarantowania ewentualnego zwigkszenia liczby zasadnym wydaje sie finansowanie produktu Gardasil
dostarczanych szczepionek przez podmiot [...].
odpowiedzialny w przypadku zwiekszonego
zapotrzebowania na szczepienie.
Stanowisko Cervarix, szczepionka | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku
Rady przeciw wirusowi refundacja produktu leczniczego Cervarix, Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
Przejrzystosci | brodawczaka fzgzipionka przeciw v;irusot:ﬂi bg_odawaaka ludzkiego [typy 16 i 18] we wskazaniu: profilaktyka zmian
nr54/2021 | ludzkiego (typy 16 i ;éiﬁngﬁtoeﬁp:dlgr;ﬁaﬁ) ’02\,\]?;:{:;”352 przednowotworowych narzadéw  plciowych i odbytu
z dnia 17 18) wstrzykiwan, 1 dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 (szlekl macicy, sromu, pochwy i _odbytu) oraz raka szyjki
maja 2021 ml + 1 igta, kod EAN: 05909990064748 we macicy i raka odbytu zwiazanych przyczynowo
roku wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych | z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
narzadow ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, | ludzkiego (HPV) u osob od ukonczenia 9. roku zycia
Rekomendaicis Pg;hw)' i odbytu) rc"f az raka szyjki miCiC'!lf i raka i wydawanie go za odptatnoscia [...]J, w ramach nowej
St odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi grupy limitowej.

onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) u 0s6b od ukoniczenia 9. roku zycia, jako leku

Uzasadnienie
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Cemiptimab (Libtaya”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania

Z dnia 18 dostepnego w aptece na recepte, w ramach grupy Prezes Agencji majac na wzgledzie stanowisko Rady,
maja 2021 r. limitowej (dla wszystkich szczepionek przeciw HPV ) | dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne, ale
Prezesa i wydawanie go za odptatnoscia ryczattowa 50%. jednoczesnie ograniczenia ptynace z przedstawionych
Agencji Oceny Rada P_rz €] _rzystosg stoi na stanowisku, iz (_:Iostepne analiz (brak dowodow na utrzymujacy sie czas ochronny

. szczepionki przeciw onkogennym typom wirusa ) . : :

Technologii brodawczaka ludzkiego powinny by¢ objete wspolna sz‘czepmnek, a‘mallza ekonor.m.czna. I:.aazuje.Lca na dapych
Medycznych grupa limitowa. Rada uznaje za zasadne podjecie nie przedstawionych w analizie klinicznej, populacja w

i Taryfikacji

negocjacji odnosnie RSS dla wnioskowanej
technologii, do poziomu cen rynkowych
konkurencyjnych szczepionek przeciw HPV.

Uzasadnienie

Wytyczne miedzynarodowe i krajowe zalecaja
szczepienie przeciw HPV dzieci / mtodziezy przed
rozpoczeciem zycia seksualnego, uznajac to za
element profilaktyki pierwotnej infekcji
onkogennymi szczepami wirusa,

Zgodnie z rekomendacjami wigkszosci Swiatowych
wytycznych wszystkie preparaty przeciwko HPV
przeznaczone do szczepienia dzieci / mlodziezy
przed inicjacjq seksualna, nalezy traktowac
rownocennie.

Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest
bardzo niski, kilkukrotnie odbiega od zalecanych
przez Narodowa Strategie Onkologiczng minimalnych
60%. Zasadnym bedzie wprowadzenie refundacji
potaczonej z propagowaniem szczepien w
podstawowej opiece zdrowotnej, co moze znaczaco
podniesc odsetek zaszczepionych. W przypadku
niedostatecznego wzrostu w kolejnym kroku nalezy
rozwazy¢ wprowadzenie szczepienia przeciw HPV do
Programu Szczepien Ochronnych jako szczepienia
obowigzkowego.

analizach ograniczona do 14-letnich dziewczynek chociaz
populacje wskazang we wniosku stanowig osoby od
ukonczenia 9 r.z.), uwaza za zasadne finansowanie
szczepionki Cervarix przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego [typy 16 i 18] we wskazaniu zgodnym z
zarejestrowanym, jednakze pod warunkiem [...].
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Cemiplimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Stanowisko Avastin Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja
Rady (bevacizumabum) we | refundacja produktow leczniczych: produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach
Przejrzystosci | wskazaniu: leczenie | * Avastin (bevacizumabum), koncentrat do programu  lekowego  ,Leczenie  chorych  na
nr 73/2020 chorych na | sporzadzania roztworu do infuzji, zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)” na
7 diiia 9 zaawansowanego 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909990010486, proponowanych warunkach.
pazdziernika | raka szyjki macicy «Avastin/(bevagizumabum), Kongentrat:do . Uzasadnienie

sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. . L. . )
2020 roku (ICD-10 C53) 16 ml, kod EAN: 05909990010493, W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie

w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na | Pewacyzumabu moze wydtuzac przezycie catkowite 0 3,5
Rekomendacja zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”, | miesiaca  przy  skojarzeniu  ze  schematem
nr 73/2020 w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich cisplatyna+paklitaksel w porownaniu do samej
z dnia 9 bezptatnie. chemioterapii. W zakresie wydluzenia przezycia bez
pazdziernika Bada Przej FZYSt_°§Ci pie akceptuje proponowanego progresji choroby, nie odnotowano réznic istotnych
2020 1. instrumentu dzielenia ryzyka. Zdaniem Rady, statystyczne w przypadku dodania bewacyzumabu do
Prezesa ;Zrélsézument d_znelema Wzﬁ’ka pawirien byc TR schematu cisplatyna+paklitaksel.

ydowanie pogtebiony, do poziomu co najmniej . ;

Agencji Oceny zapewniajacego [...] stosowania leku w omawianym | W zakresie porownania ze schematem
Technologii wskazaniu w Polsce. topotekan+paklitaksel nie odnotowano istotnych
Medycznych Rada zglasza nastepujace uwagi do projektu statystycznie roznic (w zakresie analizy przezycia

i Taryfikacji

programu lekowego:

= zdaniem Rady, zapis w pkt. 2. proponowanego
programu lekowego: [...]

powinien byc zastapiony przez zapis: [...].
Uzasadnienie

W stanowiskach nr 54/2016 i nr 55/2016 z dnia 4
lipca 2016 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacja produktu leczniczego Avastin
(bevacizumabum), w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki
macicy (ICD-10 C53)”, nie akceptujac
proponowanego wowczas instrumentu dzielenia
ryzyka. Zdaniem Rady, proponowany obecnie
instrument dzielenia ryzyka jest rowniez
niezadowalajacy: oszacowana wartosc ICUR

catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby).

Ponadto wskazuje sie na niekorzystny profil
bezpieczenstwa terapii w porownaniu do samej
chemioterapii.

Wzieto takze pod uwage, ze utrudnione jest

wnioskowanie na temat efektywnosci dtugookresowego
stosowania bewacyzumabu ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych. Co wazne, duza niepewnoscia
obarczone jest takze utrzymywanie sie korzystnego
wptywu dodania BEV do schematu chemioterapii na
przezycie calkowite i przezycie wolne od progresji u
pacjentow w okresie obserwacji diuzszym niz 2 lata.
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Cemiplimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
znajduje sie [...]. Za zasadnoscig finansowania leku Analiza ekonomiczna wykazata, Ze stosowanie
w omawianym wskazaniu przemawiaja natomiast wnioskowanej technologii medycznej droisze i
korzyci kliniczne odnotowane w badaniu GOG-240, | skyteczniejsze. Oszacowana wartoé¢ ICUR przekracza
w tym ‘_zwtaszcza Z.YSk s zakresuf.'_ PIZEZYC prog efektywnosci niezaleznie od zastosowania
catkowitych, czasow do progresji i odsetka : , .
odpowiedzi przy poréwnaniu bewacyzumab + instrumentu dzielenia ryzyka.
chemioterapia vs. chemioterapia. Jednoczesnie, Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja
stosowanie bewacyzumabu wiazato si¢ z istotng bewacyzumabu wiaza¢ sie bedzie z dodatkowym
klinicznie toksycznoscia typowa dla lekow obciazeniem budzetu ptatnika publicznego [..] zt w 3
antyangiogennych (przetoki, nadcisnienie, kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu
powikiania:zakrzepowo-zatorgwe). dzielenia ryzyka. W przypadku braku RSS koszty dla
ptatnika publicznego sa znacznie wyzsze.
Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie
spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka platnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposob jego budzetu na
refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie byc
niewtasciwe,
Nalezy mie¢ na uwadze, zZe dowody naukowe
opublikowane po dacie rekomendacji oraz
zaproponowane warunki cenowe nie stanowig argumentu
za zmiang wnioskowania.
Stanowisko Avastin Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Rady (bevacizumabum) we | ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
Przejrzystosci | wskazaniu: rozsiany dgstepu do tgch:ologii leko;wch, A"a;t""_ 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
nr 397/2019 gruczotowy rak iogng::r:i;%ug?f%ﬁ;?é g;‘:ﬁ;?ﬂf?&a refundacji llekc.':w,l ér’odkéw spoiywczygh specjalnego
z dnia 9 szyjki macicy (ICD-10: | wskazaniu: rozsiany gruczotowy rak szyjki macicy PrZEZnACZERIAZYWIEMaWERE: Oraz wyrobow medycznych
grudnia 2019 C53), w ramach | (ICD-10: C53). (Dz. U. z 2019 poz. 784, z pozn. zm ) opiniuje pozytywnie
roku ratunkowego dostepu | Uzasadnienie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow publicznych leku
do technologii | Wyniki metaanalizy sieciowej (Rosen 2017) sugeruja, | Avastin - (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany
Rekomendacja lekowej ze schematy zawierajace bewacyzumab (Ci+Pa+B gruczotowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53), w ramach

nr 108/2019

oraz Pa+T+B) wydtuzajq przezycie catkowite
chorych, w poréwnaniu do schematow

ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
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Cemiplimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Nr i data  Lek i wskazanie ' Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania

Z dnia 13 niezawierajacych bewacyzumabu (mediany HR w Uzasadnienie

grudnia 2019 g1erv_vszynr1] schema'lc[;esus/ygc;s{;ty: 0145'0&753 aw Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze schematy

r. Prezesa Fugim schemacie: ,99-9,%0). W przedtuzonej zawierajace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel +

Agencji Oceny analizie przezycia (Tewari 2017) schematy oparte na bewatizzumab (Ci+PasB) otaz paklitaksel + fopotelan +
5 bewacyzumabie wykazywaty znaczna poprawe 0S w vz graz p Lopoteadn,

Technologii porownaniu do schematow opartych na samej bewacyzumab (Pa+T+B) istotnie statystycznie wydluzaja

Medycznych chemioterapii (16,8 w poréwnaniu z 13,3 mies., HR: | przezycie catkowite chorych w poréwnaniu do

i Taryfikacji

0,77; 95% ClI 0,62-0,95; p = 0,0068).

Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie
rekomenduja zastosowanie bewacyzumabu w
skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem (dopuszcza
sie skojarzenie bewacyzumabu takze z karbolatyng i
topotekenem) w przypadku rozsianego oraz
nawracajgcego raka szyjki macicy. 53 to zalecenia
silne, oparte na dowodach wysokiej jakosci; sq tez
pasrednim dowodem na przewage korzysci
zdrowotnych w stosunku do ryzyka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna, mozna wiec zatozyc, ze pozytywna
ocena dotyczy takze wskazania ocenianego w
niniejszym raporcie. Nieco wieksza czestosc
wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych
oraz przetok w wyniku dodania bewacyzumabu do
chemioterapii nie przewaza nad obserwowanym
wzrostem mediany przezycia o prawie 4 miesiace.

Koszt brutto trzymiesiecznej i rocznej terapii
skojarzonej z uzyciem bewacyzumabu jest wysoki.
W niniejszej analizie za technologie alternatywna
dla ocenianej interwencji przyjeto brak aktywnego
leczenia, z jednoczesnym stosowaniem najlepszej
terapii wspomagajacej.

Szacunkowy koszt brutto trzymiesiecznej oraz
rocznej terapii skojarzonej
(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) 1 pacjenta

schematéw niezawierajacych bewacyzumabu. Wedtug
rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym
(68%) w porownaniu do pozostatych schematow.

Zgodnie z wynikami badania GOG-0240 (Tewari 2017)
w przedluzonej analizie przezycia, schematy oparte na
bewacyzumabie nadal wykazywaty istotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (0S) i przezycia bez
progresji choroby (PFS) w porownaniu do schematow
opartych na samej chemioterapii.

Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa nalezy wskazac,
ze w ramach przegladu systematycznego z metaanalizg
Rosen 2017 nie analizowano bezpieczenstwa terapii.
Natomiast wyniki badania GOG-0240 (Tewari 2017)
wskazuja wieksze ryzyko powstania przetok, zakazen
(24% vs. 13%) oraz krwawien. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Avastin do dziatan niepozadanych
wystepujacych bardzo czesto naleza m.in. goraczka

neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
matoptytkowosc, anoreksja, hipomagnezemia,
hiponatremia, = obwodowa neuropatia czuciowa,

dyzartria, bol gtowy czy zaburzenie smaku.
Nalezy jednak podkreslic, ze populacja pacjentek
z gruczotowym rakiem szyjki macicy stanowita ok. 20%
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
jest wysoki. Mozliwe obcigzenie ptatnika populacji badania GOG-0240, co stanowi ograniczenie
publicznego zwigzane jest z liczba chorych. Wedtug | wnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
oszacowan ekspertow przewidyw:apa liczebnos¢ ocenianej technologii.
populacji docelowej moze wyniesc 50-100 do nawet . . ,
200 o0sob. Odnalezione wytyczne rekomenduja zastosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i paklitakselem w analizowanym wskazaniu.
Stanowisko Avastin Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Rady (bevacizumabum) we | ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego biorac pod uwage kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt
Przejrzystosci | wskazaniu: rak szyjki | dostepu do technologii lekowych, leku Avastin 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
nr 380/2019 macicy w IV stadium {hewacyzumt_:), qu_‘nce'ntrat do sporzadzanid refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
roztworu do infuzji, fiolka a 25 mg/ml, we Lk A ;
z dnia 25 (ICD-10:  C33.8), W | \wekazaniu: rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
listopada 2019 | ramach ratunkowego | c53.g). (Dz. U. z 2019 poz. 784, z pozn. zm ) opiniuje pozytywnie
roku dostepu do | yzasadnienie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych leku
technologii lekowej Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania | Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rak szyjki macicy
Rekomendacja ;ostala oceniona przez EMA na etap_ie're:‘jestracji w IV stadium (ICD- 10: €53.8), w ramach ratunkowego
ar 105/2019 jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, ze dostepu do technologii lekowej.
_ pozytywna ocen_a_dc_;tyczy rowniez ws_kazam_a Uzasadnienie
z dnia 27 ocenianego w niniejszym raporcie. Nieco wieksza s s
listopada 2019 czesto$¢ wystepowania incydentow zakrzepowo- W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
r. Prezesa zatorowych oraz przetok w wyniku dodania 1 przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowa:
Agencji Oceny bewacyzumabu do chemioterapii nie przewaza nad | publikacja Rosen 2017. Dodatkowo do analizy wiaczono
Technologii Dbser'wc:iwal_‘lym Wzr;’ftle‘f" mediany Qrzgzymg 0 ostateczne wyniki badania rejestracyjnego GOG-0240
Medycznych rper;'a;::;?acjrin;sijtﬁast?ne;yrziizgfﬂizﬁiyzwr?ikﬁtawq (Tewari 2017), opublikowane po dacie wyszukiwania
i Taryfikacji badania GOG-0240, w ktorym populacje badana przeprowadzonego przez autorow przegladu Rosen 2017.

stanowity pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki, w tym wiekszosc
chorych w stadium IV, z typem ptaskonabtonkowym
(~70%), otrzymywata wczesniej chemioterapie
opartg na zwiazkach platyny (-70%) i miata
przerzuty do weztow chtonnych (-50% wg ChPL
Avastin). Populacja badania rejestracyjnego

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze schematy
zawierajace bewacyzumab tj. cisplatyna + paklitaksel +
bewacyzumab (Ci+Pa+B) oraz paklitaksel + topotekan +
bewacyzumab (Pa+T+B) istotnie statystycznie wydluzaja
przezycie catkowite chorych w porownaniu do
schematow niezawierajacych bewacyzumabu. Wedtug
rankingu terapii schemat Ci+Pa+B uzyskat najwyzsze
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
odpowiada analizowanemu w niniejszym raporcie prawdopodobienstwo bycia najbardziej skutecznym
problemowi zdrowotnemu. (68%) w porownaniu do pozostatych schematow.
Koszt brutto trzymiesiecznej i rocznej terapii _ Zgodnie z wynikami badania GOG-0240 (Tewari 2017) w
skoJ’ar.zqne-J‘z dzysted bewacyzum.a bu jest wysoki. przedtuzonej analizie przezycia, schematy oparte na
W niniejszej analizie za technologie alternatywna bewac bi dal wyka by i ;
dla ocenianej interwencji przyjeto brak aktywnego yzumabie nagal wykazywaty Istotng statystyczmie
leczenia, z jednoczesnym stosowaniem najlepszej | Poprawe przezycia catkowitego (0S) i przezycia bez
terapii wspomagajacej. progresji choroby (PFS) w porownaniu do schematow
Szacunkowy koszt brutto trzymiesiecznej oraz opartych na samej chemioterapii.
rocznej terapii skojarzonej _ Odnoszac sie do profilu bezpieczenstwa nalezy wskazac,
(cisplatyna+paklitaksel+bewacyzumab) 1 pacjenta ze w ramach przegladu systematycznego z metaanaliza
Jest yvysokl. Mo?_hwe opc1qze|jte platnika Rosen 2017 nie analizowano bezpieczenstwa terapii.
publicznego zwiazane jest z liczba chorych z
przerzutowym, przetrwatym lub nawracajacym Natomiast wyniki badania GOG-0240 (Tewari 2017)
rakiem szyjki macicy, u ktorych bytoby mozliwe wskazuja wieksze ryzyko powstania przetok, zakazen
zastosowanie bewacyzumabu, szacowana wedtug (24% vs. 13%) oraz krwawien. Zgodnie z Charakterystyka
ekspertow na 550-600 osob (uwzgledniono odsetek | produktu Leczniczego Avastin do dziataf niepozadanych
ChOI’)’Fh, H ktor)rch stan Sprawnoscl, brak wystepujacych bardzo czesto naleza m.in. goraczka
przeciwwskazan do chemioterapii i/lub ) ; ;
bewacyzumabu oraz brak wskazan do leczenia neutropemcznfa}, leukop‘ema, ) ReULrop em.a,
innego niz chemioterapia, pozwala na zastosowanie | Matoptytkowosc, anoreksja, hipomagnezemia,
chemioterapii w potaczeniu z bewacyzumabem). hiponatremia, = obwodowa  neuropatia  czuciowa,
dyzartria, bol glowy czy zaburzenie smaku.
Odnalezione wytyczne rekomenduja zastosowanie
bewacyzumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i paklitakselem w analizowanym wskazaniu.
Stanowisko Avastin Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Rady (bevacizumabum) we | ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
Przejrzystosci | wskazaniu: rozsiany dt?StQPU do te;hn;:logii lekowgch, lekudAvas_tin 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
nr 298/2019 platynooporny ioglt\::;rytfLér:?ngﬁzj?,n?ii[;l:;aét 22 :ﬁ;}?ﬁ"ﬁg‘a refundacji l.ekc":w,. ér_odkéw 5poiywczy<;h specjalnego
z dnia 16 neuroendokrynny rak przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

wrzesnia 2019
roku

szyjki macicy (ICD-10:

C53), w ramach

wskazaniu: rozsiany platynooporny neuroendokrynny
rak szyjki macicy (ICD-10: C53).

Uzasadnienie

(Dz. U. z 2019 poz. 784, z p6zn. zm ) opiniuje pozytywnie
zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

ratunkowego dostepu | Nie odnaleziono badan klinicznych dla Avastin  (bewacyzumab), we wskazaniu: rozsiany
Rekomendacja | do technologii bewe_acyzumabu, stosowanego w skojarzeniu z N platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-
nr 78/2019 lekowej paklitakselem oraz topotekanem (TPB) w populacji | 10: €53), w ramach ratunkowego dostepu do technologii

. pacjentek z rozsianym platynoop_:ornyr_n lekawei.

z dnia 20 neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy. :
wrzesnia 2019 Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne Uzasadnienie
r. Prezesa badanie obserwacyjne (Frumovitz 2016), W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie
Agencji Oceny obejmujace 13 pacjentek przyjmujacych terapie odnaleziono badan klinicznych dla bewacyzumabu
Technologii TPB i 21 kobiet otrzymujacych terapig inna niz TPB | stosowanego w  skojarzeniu z paklitakselem oraz
Medycznych (non-TPB). Rodzaj terapii w grupie kontrolnej topotekanem (TPB) przeprowadzonych w populacji

i Taryfikacji

zalezal od decyzji lekarza. Do najczesciej
stosowanych schematow nalezala terapia
karboplatyna + paklitakselem (14%), karboplatyna w
monoterapii (14%) oraz paklitakselem w monoterapii
(14%). Z uwagi na liczne réznice w charakterystyce
populacji bioracej udziat w badaniu Frumaovitz 2016
oraz populacji docelowej, stopien w jakim mozna
odnies¢ wyniki ww. badania do rozpatrywanego
problemu decyzyjnego jest bardzo ograniczony.
Terapia stosowana w grupie kontrolnej nie
odpowiada komparatorowi obranemu w analizie
(brak aktywnego leczenia z jednoczesnym
stosowaniem najlepszej terapii wspomagajacej).

W publikacji Frumovitz 2016 nie przedstawiono
szczegotowych informacji dot. oceny
bezpieczenstwa.

Nie ma porownawczych danych, ale lek jest
znacznie drozszy niz chemioterapia i terapia
paliatywna.

Na podstawie uzyskanych opinii eksperckich
okreslono, ze liczebnos¢ populacji docelowej
wyniesie 10 - 50 pacjentek. Koszt refundacji 1 cyklu
terapii skojarzonej bewacyzumabem z topotekanem
i paklitakselem u pojedynczej pacjentki przyjeto w
wysokosci 15 111 PLN, zgodnie z cena leku Avastin

pacjentek z rozsianym platynoopornym
neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy. Odnaleziono
natomiast jedno retrospektywne badanie obserwacyjne,
dotyczace zastosowania ww. leczenia skojarzonego (TPB)
u pacjentek z nawrotowym neuroendokrynnym rakiem
szyjki macicy - Frumovitz 2016. Nalezy podkreslic, iz z
uwagi na roznice w charakterystyce populacji bioracej
udziat w badaniu Frumovitz 2016 w odniesieniu do
populacji wnioskowanej, stopien, w jakim mozna odniesc
wyniki ww. badania do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego jest ograniczony. Ponadto, terapia
stosowana w grupie kontrolnej (non-TPB, terapia zalezna
od decyzji lekarza) nie odpowiada komparatorowi
obranemu w analizie (brak aktywnego leczenia z
jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajacej).

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej
statystycznie roéznicy w dtugosci przezycia catkowitego
pomiedzy grupg leczong TPB vs non-TPB.

W badaniu nie przedstawiono szczegélowych informacji
w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa.
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
wg Obwieszczenia MZ, gdzie koszt bewacyzumabu Odnalezione wytyczne nie odnosza sie w sposob
wynosi 14 765 PLN. bezposredni  do  ocenianego  wskazania,  tj.
platynoopornego neuroendokrynnego raka szyjki macicy
w stadium rozsiewu. Zgodnie z zapisami wytycznych,
podstawa leczenia chorych z przerzutowym nowotworem
neuroendokrynnym zlokalizowanym w drogach rodnych/o
lokalizacji pozaptucnej, jak rowniez z przerzutowym
rakiem szyjki macicy jest chemioterapia. Wskazywane
schematy lub ich sktadowe nie moga jednak stanowic
technologii opcjonalnej we wnioskowanym wskazaniu ze
wzgledu na zawartos¢ zwiazku platyny, wykorzystanie
wszystkich refundowanych opcji terapeutycznych lub
brak rejestracji w ocenianym wskazaniu. Tym samym
brak jest opcji aktywnego leczenia we wnioskowanym
wskazaniu
Stanowisko Avastin Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
Rady (bevacizumabum) we | refundacja produktu leczniczego Avastin produktu  leczniczego  Avastin,  Bevacizumabum,
Przejrzystosci | wskazaniu: Leczenie | (bevacizumabum), koncentrat do sporzadzania koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400
nr 54 zaawansowanego | [OZWON gg&;‘;g;g;;fgﬁf"\%’ S Er";éfa"mt ml, mg/16ml, 1 fiol. po 16 ml, kod EAN: 5909990010493;
55/2016 raka szyjki macicy lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego Avastin, Bevacizumabum, koncentrat do sporzadzania
z dnia 4 lipca | (ICD-10 C53) raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”, w ramach roztworu do infuzji, 100 mg/4ml, 1 fiol. po 14 ml, kod
2016 roku istniejacej grupy limitowej, jako leku dostepnego EAN: 590999001048 w ramach programu lekowego
bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza, ze »leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10
. korzystniejszym instrumentem dzielenia ryzyka C53)".
Rekomendacja bytby instrument polegajacy na finansowaniu przez .
nr 37/2016 podmiot odpowiedzialny leczenia przez pierwsze 6 Uzasadnierie

z dnia 8 lipca
2016 .
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

miesiecy.

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ korekty
programu lekowego, zgodnie przede wszystkim z
opiniami ekspertéw. Zdaniem Rady zasadne jest
ponadto ograniczenie populacji chorych
kwalifikowanych do programu do podgrupy z

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie
bewacyzumabu moze wydtuzaé przezycie catkowite o 3,2
miesiaca przy skojarzeniu ze schematem
cisplatyna+paklitaksel w porownaniu do samej
chemioterapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie
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wydania
Medycznych posrednim i wysokim ryzykiem wg. kryteriow osiggnieto roznicy w jakosci zycia dla ww. porownania.

i Taryfikacji

Moore’a. Schemat dawkowania w ramach
wnioskowanego programu lekowego powinien
ograniczac¢ stosowanie schematu paklitaksel +
topotekan do pacjentow z przeciwskazaniami do
podania cisplatyny, co ma silne uzasadnienie na
padstawie wynikow badania GOG-240 i
Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie

Zasadnicza podstawa opinii Rady jest badanie RCT
GOG 240 z danymi poszerzonymi w stosunku do
danych zamrozonych w grudniu 2012, choé nie
spetniajgcymi w okresie po roku 2012 petnych
kryteriow wiarygodnosci z punktu widzenia sposobu
ich udostepnienia. Wyniki tego badania dotyczacego
szerszej populacji niz we wnioskowanym programie
lekowym, w grupie pacjentek wezszej, spetniajgcej
kryteria wtaczenia do tego programu, wskazuja na
statystycznie znamienng réznice schematu
terapeutycznego w skojarzeniu z bewacyzumabem
(BEV) w porownaniu z komparatorami, w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest
czas przezycia catkowitego (0S). Mediana czasu 0S
w ramieniu pacjentek leczonych terapia skojarzong
z BEV jest o 3,5 mies. wieksza w porownaniu z
ramieniem chorych otrzymujacych komparator (16,8
mies. vs 13,3 mies.). Ryzyko zgonu w grupie BEV jest
znamiennie statystycznie mniejsze niz w grupie nie
otrzymujacej ocenianej technologii. Krzywe BEV i
komparatora nie zbiegaja sie wskazujac na
przewage ocenianej technologii takze w dtuzszym
okresie obserwacji badania, przekraczajgcym 36
miesiecy. Zastosowanie terapii skojarzonej z BEV
wigzato sie rowniez z istotna statystycznie poprawa
przezycia wolnego od progresji (PFS). Opisane

Ponadto wnioskowana technologia charakteryzuje sie
gorszym profilem bezpieczenstwa i wysoka
toksycznoscia. Dodatkowo dla porownania terapii
skojarzonej z BEV i chemioterapii opartej o schemat
topotekan+paklitaksel nie  osiagnieto  istotnych
statystycznie roznic (w zakresie analizy przezycia
catkowitego).

Nalezy takze wskazac, ze utrudnione jest wnioskowanie
na temat efektywnosci ditugookresowego stosowania
bewacyzumabu ze wzgledu na brak wiarygodnych badan
wykraczajacych poza okres 30 miesiecy. Co wazne, duza
niepewnoscia obarczone jest takze utrzymywanie sie
korzystnego wplywu dodania BEV do schematu
chemioterapii na przezycie catkowite i przezycie wolne
od progresji u pacjentow w okresie obserwacji dtuzszym
niz 2 lata.

Analiza ekonomiczna wykazatla, zZe stosowanie
wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
efektywne jedynie przy zastosowaniu zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze ograniczenia analizy zwigzane z przyjetymi
wartosciami uzytecznosci oraz koniecznoscia
ekstrapolacji danych poza okres badania. Jednoczesnie
probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazata na
niepewnos¢ oszacowan zwiazang gtownie z szacowaniem
efektow zdrowotnych - prawdopodobienstwo, ze
technologia bedzie kosztowo uzyteczna wynosi 51-58% w
wariancie z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka
(RSS), za$ przy jego braku praktycznie 0%.
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
wyniki, szczegélnie w zakresie 0S, zaréwno w czesci | Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja
dostepnych rekomendacji, jak i w opiniach bewacyzumabu wiaza¢ sie bedzie z dodatkowym
ekspertow, uznaje sie za istotne klinicznie. obciazeniem budzetu ptatnika publicznego [..] w 3
W czesci dostepnych rekomendacji wtaczenie BEV do kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu
schematu chgmioterapii_;raktowane ;iest_ja_ako .| dzielenia ryzyka. W przypadku braku RSS koszty dla
rekomendacja 1 kategorii lub przynajmniej wskazuje . ; : 3
sie, ze wnioskowana technologia moze miec ptatnika publicznego sa znacznie wyzsze.
zastosowanie w odniesieniu do populacji Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie
spetniajacej kryteria wtgczenia do badania GOG 240. | spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
Wyniki badania GOG-240 nie wykazaly natomiast zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na
istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia miedzy | refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢
ramieniem CT + BEV a ramieniem CT. Jakosc zycia niewtasciwe. [...]
pacjentek w cytowanym badaniu oceniano za
pomoca kwestionariusza FACT- Cx-TOIl. Warto
jednak podkresli¢, ze zgodnie z wynikami
analizowanego badania GOG-240 odsetek pacjentek
z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT/GOG-
Ntx w ramieniu CT + BEV byt istotnie statystycznie
mniejszy niz w ramieniu CT.
Z punktu widzenia efektywnosci kosztowej na
podstawie przeprowadzonych analiz mozna
stwierdzic, ze o ile terapia w skojarzeniu z BEV bez
instrumentu podziatu ryzyka bytaby nieefektywna
kosztowo, to zaproponowany przez wnioskodawce
RSS sprawia, Ze terapia skojarzona z BEV w ramach
proponowanego programu leczenia staje sie
kosztowo efektywna zarowno z perspektywy
ptatnika, jak i perspektywy wspolnej - ptatnika i
pacjentek.
Stanowisko Silgard, human | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Rady papilomavirus refundacja produktu leczniczego Silgard (Human produktu leczniczego Silgard, human papilomavirus
Przejrzystosci | vaccine, we | Papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) we vaccine, zawiesina do wstrzykiwan W
nr 254/2013 wskazaniu: wskazan!u szceepleme dziewczynek w wieku lat 14 amputkostrzykawce, 1 amputkostrzykawka 0,5ml+2 igly,
== w zapobieganiu zmianom przednowotworowym =T : 2
z dnia 9 szczepieme w szczepieniu dziewczynek w wieku lat 14 w

narzadow plciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy)
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Nr i data  Lek i wskazanie ' Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
grudnia 2013 dziewczynek w wieku | oraz rakowi szyjki macicy oraz w zapobieganiu zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzadow
roku lat 14 w zapobieganiu | brodawkom narzadow plciowych (ktykcinom ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz raka
zmianom kinc'zlystym-}tzqugnym przgczgnowo;z?kdaz‘f_mem szyjki macicy, oraz zapobieganiu brodawkom narzadow
: rzednowotworowym | oeoTYITH typami wirlsa hrocawczaxa Wdziiego, tciowych (ktykcin konczystych), zwiazanych
ReKaMEUaCIH ﬁarz dow ptcio ych ha! !'amach bttt wrspolne] gy Uimitowes, do : CWY nowo z zikaieniem okn:s'l:n r:ﬁ t amiawir):lsa
nr 171/2013 ACOW - PICIOWYCN | yirej nalezed beda szczepionki przeciw HPV. przyczy : ymi Lyp
2 dnia 9 l(szy]kl macicy, sromu | po o sugeruje 30% odptatnosc ze strony pacjenta, brodawczaka ludzkiego.
grudnia 2013 | Pf’c_hWY) Oz raka | pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu | Uzasadnienie
r. Prézesa szyjki macicy, oraz | ryzyka dla tej odptatnosci. Whioskowana technologia powinna by¢ dostepna za 50%
Agenciji Oceny zapobieganiu | Uzasadnienie odptatnoscia, i wskazane jest by podmiot odpowiedzialny
Technologii brqdawkom nanqdo.w Skuteczne zapobieganie zakazeniom HPV przez utrzymat proponowany instrument podziatu ryzyka takze
Medycznych ptciowych  (klykcin | stosowanie szqzepmnek 0 odpowl_edmm serotypie dla tego poziomu odplatnosci.
} o koniczystych), wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale . . L
i Taryfikacji 2isganyeh odlegtych, kilkunastoletnich wynikow pochodzacych Skuteczntf.' zapobu‘:.'game zakazemt?m . HPV przgz
przyczynowo ze szczepienia tej wtasnie duzej grupy dziewczat stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie
skaseniaivi jeszcze nie ma. W naszym kraju barierg hamujaca wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale odlegtych,
Z zaazeme! . | upowszechnienie tego typu szczepien jest ich kilkunastoletnich wynikéw pochodzacych ze szczepienia
okreslonymi  typami | wysoka cena. Z tego wzgledu wiekszo$c szczepien

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 169/2013
z dnia 19
sierpnia 2013
roku

Cervarix

wirusa brodawczaka
ludzkiego

wskazaniu:
profilaktyka  zmian
przednowotworowych
szyjki macicy oraz
raka szyjki macicy
zwiazanych

we

przeciwko HPV finansowana jest z funduszy
samorzadowych lub prywatnych.

Uwzgledniajac catkowity budzet przeznaczony na
szczepienia ochronne w Polsce koszt leku
zaproponowany do refundacji jest zbyt wysoki.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjag produktu leczniczego Cervarix 20 pg/20
pg zawiesina do wstrzykiwania, domiesniowa kod
EAN 5909990064748 we wskazaniu: profilaktyka
zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u

wnioskowanej populacji jeszcze nie ma.

Bariera hamujaca upowszechnienie tego typu szczepien
w Polsce jest ich wysoka cena. Dostepnosc do szczepien
przeciwko HPV zwiekszona jest poprzez mozliwosc
finansowana ich z funduszy samorzadowych.
Uwzgledniajac catkowity budzet przeznaczony na
szczepienia ochronne w Polsce koszt leku zaproponowany

do refundacji jest zbyt wysoki.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Cervarix 20 pg/20 pg- zawiesina do
wstrzykiwan, domiesniowa amputko- strzykawka (ze
szkta), 0,5 ml- 1 amputko-strzykawka, EAN
5909990064748, we wskazaniu: profilaktyka zmian
przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki
macicy zwigzanych przyczynowo z  okreslonymi
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

przyczynowo z | dziewczat w wieku 14 lat, w ramach nowej grupy onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
Rekomendacija | okreslonymi limitowej. (HPV) u dziewczat w wieku 14 lat, w ramach nowej grupy
nr 107/2013 onkogennymi typami | Rada sugeruje 50% odptatnosc ze strony pacjenta, limitowej.
z dnia 19 wirusa brodawczaka ’Ifj"]' Aitait Uzasadnienie

: : ludzkiego (HPV) u | 2Zasadniene .. _ . . .
S 012 | ewcst ek 4 | Sktecane apblgaie aseiom Y przez | PEEE ST, prochiaa e o sarovids
- lat stosowanie szczepionek o odpowiednim serotypie ; ’ o : ) .

Agencji Oceny zostato udowodnione w wielu badaniach klinicznych. | SZ€zepionek o odpowiednim serotypie w zapobieganiu
Technologii W Polsce bariere upowszechniania szczepien nalezy | zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)
Medycznych upatrywac w wysokiej cenie produktu leczniczego. zostala dowiedziona w wielu badaniach klinicznych.

i Taryfikacji

Obecnie wiekszos¢ szczepien przeciwko HPV
finansowanych jest z funduszy samorzadowych.
Uwzgledniajac catkowity budzet przeznaczony na
szczepienia ochronne w Polsce, [...].

Obecnie wiekszos¢ szczepieh przeciwko HPV jest ponadto
finansowana tylko z funduszy jednostek samorzadu

terytorialnego, co sprawia, Ze dostgp do
przedmiotowego s$wiadczenia jest nierownomierny i
ograniczony.

Jednoczesnie,  uwzgledniajac  catkowity  budzet

przeznaczony na szczepienia ochronne w Polsce, Prezes
Agencji, w Slad za Rada, uwaza zaproponowany
instrument podzialu ryzyka za niewystarczajacy.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady, iz szczepionka
powinna byc dostepna za 50% odptatnoscia.

[...] fragmenty zazdlcone
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla cemiplimabu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 14.05.2024 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

* Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 13. Rekomendacje refundacyjne dla cemiplimabu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

NICE . -
SMC : i
AWMSG | - :
NCPE : i

HAS 2023 Chore z nawrotowym lub Pozytywna opinia dotyczaca refundacji
przerzutowym rakiem szyjki macicy | wytacznie u pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy,

u ktorych wystapita progresja choroby

w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny, bez pembrolizumabu.

IN - -
G-BA - -

IQWiG 2023 | - Dodatkowa korzysc nie zostata
udowodniona z uwagi na niewtasciwy
komparator w badaniu EMPOWER-
Cervical 1.

Ogolnie korzystne dziatanie cemiplimabu
przewyisza chemioterapie

z zastosowaniem pemetreksedu,
topotekanu, irynotekanu lub winorelbiny
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

u dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy oraz
progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.
Australian - -
Goverment
Department
of Health

PBS I - .
PHARMAC | - .
CADTH ; .
SBU : :
FHI . -

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Cemiplimab (Libtayo®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu raka szyjki
macicy.

Aktualnie w Polsce w ramach chemioterapii w leczeniu raka szyjki macicy (C53) refundowane
sa:
¢ bewacyzumab;
e bleomycyna;
e karboplatyna;
e cisplatyna;
e cyklofosfamid;
e dakarbazyna;
e doksorubicyna;
* etopozyd;
e fluorouracyl;
¢ jfosfamid;
e irynotekan;
o paklitaksel;
* topotekan;
e winkrystyna;
e winorelbina.

Kryteria witaczenia do terapii bewacyzumabem obejmuja:
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przetrwaty, nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy
u pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii,

niestosowanie wczesniejszej chemioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub
przetrwatego nowotworu z wyjatkiem chemioterapii cisplatyna stosowanej
w skojarzeniu z radioterapia podczas leczenia radykalnego,

czas od zastosowania chemioradioterapii nie krotszy niz 6 tygodni. Czas od
zastosowania radioterapii nie krotszy niz 3 tygodnie,

stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO
(Obwieszczenie MZ).

W ramach programu lekowego w leczeniu raka szyjki macicy refundowany jest
pembrolizumab - program lekowy Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)
(B.159).

Kryteria wtaczenia do terapii pembrolizumabem obejmuja m.in.:

rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo - ptaskonabtonkowego
lub ptaskonabtonkowego;

przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek niepoddanych
wczesniej chemioterapii  ogolnoustrojowej (za wyjatkiem zastosowania jej
rownoczesnie jako srodka uwrazliwiajacego na promieniowanie jonizujace)
i niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii;

potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) =1, oznaczona
zwalidowanym testem;

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

wiek powyzej 18 roku zycia;

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (Obwieszczenie MZ).

Refundowane w leczeniu raka szyjki macicy technologie medyczne dostepne w chemioterapii
oraz w programach lekowych przedstawiono szczegotowo w rozdz. 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Whnioskowane wskazanie dla cemiplimabu to leczenie dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku
cemiplimab stanowi jeden z preferowanych schematéw leczenia w Il i kolejnych liniach
terapii nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy. Pozostate preferowane schematy
leczenia to: pembrolizumab i tisotumab vedotin-tfty (NCCN 2024).

Tisotumab vedotin-tftv nie jest refundowany w Polsce, natomiast kryteria kwalifikacji do
leczenia pembrolizumabem nie uwzgledniaja pacjentek wczesniej leczonych chemioterapig
oparta na zwiazkach platyny (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku
inne zalecane schematy leczenia nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
obejmuja chemioterapie:

¢ bewacyzumab,

e paklitaksel,

* paklitaksel zwigzany z albumina,

e docetaksel,

e fluorouracyl,

e gemcytabina,

e pemetreksed,

e topotekan,

* winorelbina,

e irynotekan (NCCN 2024).
Sposrod powyzszych w Polsce refundowane sa:

e bewacyzumab,
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e paklitaksel,

o fluorouracyl,

¢ topotekan,

* winorelbina,

e irynotekan (Obwieszczenie MZ).

Wskazania refundacyjne dla docetakselu, gemcytabiny i pemetreksedu nie obejmuja
leczenia raka szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z brakiem refundacji przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych z rakiem
szyjki macicy wczesniej leczonych chemioterapia oparta na zwiazkach platyny, jako
komparator dla cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto koszyk terapii
(chemioterapie).

Sktad koszyka terapii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce ustalono w oparciu
o badanie ankietowe (BIA Libtayo). Badanie ankietowe zostato przeprowadzone na przetomie
kwietnia i maja 2024 r. w srod 3 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentek
chorych na raka szyjki macicy (afiliacje ekspertow zebrano w osobnym dokumencie). Zgodnie
z wynikami przeprowadzonego badania ankietowego w Polsce w populacji dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny stosowane sg obecnie:

o topotekan-
. irynotekan-

¢ ponownie platyna z paklitakselem -

e paklitaksel, jesli nie byt stosowany w | linii -
« winorelbina [

¢ gemcytabina -

e udziat w badaniach klinicznych -

e pemetreksed ]

W Polsce stosowane sa zblizone terapie do stosowanych w badaniu klinicznym EMPOWER-
Cervical 1, ktore stanowi zrodto danych klinicznych dla cemiplimabu, co potwierdzaja opinie
wiekszosci ekspertow klinicznych.'

W zaadoptowanym do warunkow polskich modelu uwzgledniono koszt koszyka terapii
stosowanych w Polsce w docelowej populacji.

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych
klinicznych (NCCN 2024), opcji terapeutycznych leczenia raka szyjki macicy, u dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny jako komparator dla
cemiplimabu przyjeto koszyk terapii, ktory w warunkach Polskich obejmuje: topotekan,

! w badaniu ankietowym zapytano, czy mozna przyjac, ze struktura koszyka terapii z badania
klinicznego przybliza strukture terapii stosowanych aktualnie w Polsce.
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irynotekan, ponownie platyne z paklitakselem, paklitaksel, winorelbing, gemcytabine
i udziat w badaniach klinicznych.

Charakterystyke poszczegolnych terapii stosowanych w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny przedstawiono ponizej.

4.1.1 Topotekan

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace topotekanu. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Topotecanum Accord® (ChPL
Topotecanum Accord).

4.1.1.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania
Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do leczenia:

e pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktorych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazata sie nieskuteczna,

e pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomorkowym ptuca [SCLC], u ktorych
ponowne leczenie z wuzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za
nieodpowiednie.

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki
macicy, nawracajacym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium IVB zaawansowania
choroby. U pacjentek, ktore wczesniej otrzymywaly cisplatyne, zastosowanie terapii
skojarzonej jest uzasadnione w przypadku dtugotrwatego okresu bez leczenia.

4.1.1.2 Dawkowanie

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie sie
z trescia petnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytow
obojetnochtonnych musi wynosic¢ 21,5 x 10%/1, liczba ptytek krwi =100 x 10%/1, zas stezenie
hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Rak szyjki macicy

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka topotekanu to 0,75 mg/m 2 pc. na dobe, podawana w 30 minutowym wlewie
dozylnym, w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje sie we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce
50 mg/m 2 pc. na dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza sie co
21 dni przez 6 kursow lub do wystapienia progresji choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawaC topotekanu do czasu, kiedy liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie osiagnie wartosci = 1,5 x 109/1, liczba ptytek = 100 x 109/1, a stezenie
hemoglobiny = 9 g/dl (po transfuzji krwi, jesli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii
obejmuje albo podawanie dodatkowych produktow leczniczych (np. G-CSF), albo
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zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytow
obojetnochtonnych.

Jesli wybrano zmniejszenie dawki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych <0,5 x 109/l), trwajaca 7 dni lub dtuzej lub ciezka neutropenia
z towarzyszaca goraczka lub zakazeniem, badz u pacjentek, u ktorych opézniono leczenie
z powodu neutropenii, dawke nalezy zmniejszyc o 20% do 0,60 mg/m 2 na dobe w kolejnych
kursach leczenia (lub jesli zachodzi taka koniecznos¢ zmniejszyC kolejng dawke do 0,45
mg/m 2 na dobe).

Podobnie nalezy zmniejszyc dawki, jesli liczba ptytek spada ponizej 25 x 109/1.

Szczegotowy opis dawkowania w szczegolnych grupach pacjentow przedstawiono w ChPL
(ChPL Topotecanum Accord).

4.1.1.3 Sposéb podawania

Topotekan nalezy stosowac tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych
chemioterapie cytotoksyczng i nalezy podawad go wytacznie pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w prowadzeniu chemioterapii.

Tooptekan nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem.

4.1.1.4 Mechanizm dziatania

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-| - enzymu
bioragcego udziat w replikacji DNA przez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed
poruszajacymi sie widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-|
przez stabilizowanie kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego
etapem posrednim w procesie katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-|
przez topotekan jest wywotywanie pekniec pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem
w komorce.

4.1.1.5 Przeciwwskazania
- cigzka nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
- karmienie piersia,

- ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujace sie wyjsciowa liczbg granulocytow obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/L i (lub)
liczba ptytek krwi 100 x 10°/1.

4.1.1.6 Przedawkowanie

Zgtaszano przypadki przedawkowania u pacjentow leczonych topotekanem podawanym
dozylnie (dawki do 10 razy wieksze od dawek zalecanych) oraz doustnie (dawki do 5 razy
wieksze od dawki zalecanej). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obserwowane po
przedawkowaniu byly zgodne ze znanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
z przyjmowaniem topotekanu. Podstawowym przewidywanym powiktaniem przedawkowania
jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie bton sluzowych. Dodatkowo,
w przypadku przedawkowania topotekanu podawanego dozylnie obserwowano podwyzszony
poziom enzymow watrobowych.
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Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu.

Dalsze postepowanie powinno by¢ uzaleznione od wskazan klinicznych lub zgodne
z zaleceniami krajowego centrum leczenia zatruc, jesli takowe istnieja.

4.1.1.7 Dziatania niepozadane

W badaniach okreslajacych wielkos¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentow z nawrotowym drobnokomorkowym rakiem
ptuca stwierdzono, ze toksycznoscig ograniczajacg dawke topotekanu stosowanego
w monoterapii jest toksycznos¢ hematologiczna. Toksycznos¢ ta byta przewidywalna
i odwracalna. Nie zauwazono objawow kumulowania si¢ toksycznosci hematologicznej
i niehematologicznej.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng
w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem
dziatan niepozadanych tego leku, stosowanego w monoterapii. Ogolna toksycznosc
hematologiczna u pacjentow leczonych topotekanem w skojarzeniu z cisplatyng jest
mniejsza, niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wieksza, niz podczas stosowania
samej cisplatyny.

Podczas stosowania topotekanu w skojarzeniu z cisplatyng stwierdzano dodatkowe dziatania
niepozadane, ktore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna. Dziatania te nie
wiaza sie ze stosowaniem topotekanu. Petna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje
sie w informacji o leku, z ktora nalezy sie zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii
przedstawiono ponizej.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow
i bezwzglednej czestosci wystepowania (wszystkie zgloszone zdarzenia). Czestosc
wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100,
<1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko (= 1/10,000, < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000), czestosc nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 14. Dane dotyczace bezpieczerstwa stosowania topotekanu w monoterapii.

Czestosc Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto zakazenia

Czesto posocznica®

 Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Bardzo czesto goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),
matoptytkowosc, niedokrwistos¢, leukopenia

Czesto pancytopenia

Czestosc niezanan ciezkie krwawienia (zwigzane z matoptytkowoscia)
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Czestosc Dziatanie niepozadane
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| Czesto reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka
Rzadko reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto jadtowstret (ktory moze byc¢ ciezki)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko srodmiazszowa choroba ptuc (w niektorych przypadkach zakonczona
Zgonem)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto nudnosci, wymioty i biegunka (wszystkie moga byc ciezkie),
zaparcie, bole brzucha? i zapalenie bton sluzowych

Czestosc nieznana perforacja przewodu pokarmowego

' Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Czesto hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto tysienie

Czesto swiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto goraczka, ostabienie, zmeczenie
Czesto zle samopoczucie

Bardzo rzadko wynaczynienie?

Czestosc nieznana zapalenie btony sluzowej

' U pacjentow leczonych topotekanem zgltaszano przypadki zgonow z powodu posocznicy

% Zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakonczone zgonem, zgtaszano
jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekanu

3 Wynaczynienie miato tagodny przebieg i nie wymagato zazwyczaj specyficznego leczenia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegétowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Topotecanum Accord).

4.1.2 Irynotekan

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace irynotekanu. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Irinotecan Accord® (ChPL
Irinotecan Accord).

4.1.2.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Irinotecan Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego i odbytnicy:
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» w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choraby,

« w monoterapii u pacjentow, u ktorych ustalony schemat terapeutyczny z 5-fluorouracylem
zakonczyt sie niepowodzeniem.

Irinotecan Accord w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, wykazujacym ekspresje
receptorow czynnika wzrostu nabtonka (EGFR) i bez mutacji genu RAS, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni z powodu choroby przerzutowej lub po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego z uzyciem irynotekanu.

Irinotecan Accord w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem
jest wskazany jako lek pierwszego wyboru u pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami. Irinotecan Accord w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem (lub bez
niego) jest wskazany do stosowania jako lek pierwszego wyboru u pacjentow z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami.

Irynotekan, pomimo braku wskazania w ChPL, jest refundowany w Polsce w leczeniu raka
szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

4.1.2.2 Dawkowanie

Monoterapia (u wczesniej leczonych pacjentow)

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 350 mg/m2 pc., podawana w infuzji dozylnej,
trwajacej od 30 do 90 minut, co trzy tygodnie (patrz punkty 4.4 1 6.6).

Leczenie skojarzone (u wczesniej nieleczonych pacjentow)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Irinotecan Accord w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) zostaty ocenione w nastepujacym schemacie
dawkowania.

« Irinotecan Accord z 5FU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 180 mg/m2pc., podawana co 2 tygodnie w
infuzji dozylnej, trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktorej podaje sie w infuzji
kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Informacje na temat dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu
zamieszczono w drukach informacyjnych dla tego produktu.

Zwykle podaje sige taka samg dawke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich cyklach
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem irynotekanu. Irynotekanu nie wolno podawac
wczesniej niz godzine po zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego produktu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania kapecytabiny w skojarzeniu
z irynotekanem mozna znalez¢ w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla kapecytabiny.

Czas trwania leczenia
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Leczenie produktem Irinotecan Accord nalezy kontynuowac¢ do momentu stwierdzenia
obiektywnej progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Szczegotowy opis modyfikacji dawkowania oraz dawkowania w szczegolnych grupach
pacjentow przedstawiono w ChPL (ChPL Irinotecan Accord).

4.1.2.3 Sposéb podawania

Roztwor irynotekanu nalezy podawac w infuzji do zyty obwodowej lub gtownej.

4.1.2.4 Mechanizm dziatania

Irynotekan to potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktorego mechanizm dziatania polega na swoistym hamowaniu topoizomerazy DNA typu I.
W wiekszosci tkanek irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38,
zwiazku, ktory wykazuje wigksza aktywnos¢ niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej
topoizomerazy typu | i wieksza cytotoksycznosc niz irynotekan w stosunku do kilku linii
komorkowych nowotworow mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy DNA typu | przez
irynotekan lub SN-38 indukuje uszkodzenia jednoniciowego DNA, co blokuje widetki
replikacyjne DNA i odpowiada za cytotoksycznosc leku. Dziatanie cytotoksyczne wykazuje
zaleznosc od czasu i swoistos¢ w stosunku do fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie sa w istotny sposob rozpoznawane przez
glikoproteine P MDR i wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec linii komarkowych opornych
na doksorubicyne i winblastyne.

Irynotekan wykazuje rowniez szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo w stosunku do
mysich modeli nowotworowych (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak
sutka MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i w stosunku do heteroprzeszczepow
ludzkich (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki Zotadka ST-
15 i SC-16). Irynotekan wykazuje rowniez aktywnosc w stosunku do nowotworow, w ktorych
zachodzi ekspresja glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne
i doksorubicyne).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy

4.1.2.5 Przeciwwskazania

« Przewlekta choroba zapalna jelit i (lub) niedroznosc jelit.

« Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
» Okres karmienia piersia.

« Stezenie bilirubiny > 3 razy gorna granicy normy.

« Ciezka niewydolnosc¢ szpiku kostnego.

« Stan ogolny pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

« Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego.

« Zywe, atenuowane szczepionki.
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Informacje na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych stosowania cetuksymabu,
bewacyzumabu lub kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych dotyczacych tych
produktow leczniczych.

4.1.2.6 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okoto dwukrotnie wigkszych od
zalecanej dawki leczniczej, co moze prowadzic¢ do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych
dziatan niepozadanych byty ciezka neutropenia i ciezka biegunka.

Leczenie

Nie jest znana odtrutka na Irinotecan Accord. Nalezy wdrozyc intensywne leczenie objawowe
zapobiegajace odwodnieniu spowodowanemu biegunka oraz leczenie powiktan zwigzanych
z zakazeniami.

4.1.2.7 Dziatania niepozadane

Badania kliniczne

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zostaty zebrane podczas badan nad rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami. Czestosc wystepowania zostata przedstawiona ponizej.
Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych
wskazaniach bedg podobne do dziatan wystepujacych u pacjentow z rakiem jelita grubego.

Najczestszymi (21/10), ograniczajacymi dawkowanie dziataniami niepozadanymi irynotekanu
sq: opozniona biegunka (wystepuje ponad 24 godziny po podaniu) i zaburzenia krwi, w tym
neutropenia, niedokrwistosc i matoptytkowosc.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie. Neutropenia byta
odwracalna i nie wykazywata kumulacji. Mediana liczby dni do najmniejszej wartosci liczby
neutrofili wynosita 8 dni, zarébwno w przypadku stosowania w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi lekami.

Bardzo czesto obserwowano wystepowanie ostrego zespotu cholinergicznego. Gtowne objawy
tego zespotu to: wczesna biegunka oraz wiele innych objawow, takich jak bol brzucha,
nasilone pocenie, zwezenie zrenic oraz nasilone wydzielanie sliny, wystepujace podczas
infuzji irynotekanu lub w okresie pierwszych 24 godzin po zakonczeniu wlewu. Objawy te
ustepuja po podaniu atropiny.

Monoterapia

Wymienione ponizej dziatania niepozadane charakteryzujace sie¢ mozliwym lub
prawdopodobnym zwiazkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekanu
stwierdzono u 765 pacjentow przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 mg/m2 pc.
w monoterapii. W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania, dziatania niepozadane
przedstawione sa wedtug malejacej ciezkosci. Czestos¢ ich wystepowania okreslono
nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100),
rzadko (21/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie mozna
oceni¢ na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 15. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanem w monoterapii (350
mg/m2 pc. co 3 tygodnie).

Klasyfikacja uktadow i Kategoria Zalecany termin
narzadow MedDRA czestosci
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Neutropenia, niedokrwistosc
chtonnego

Czesto Matoptytkowosc, goraczka

neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia ukltad Bardzo czesto Zespot cholinergiczny
nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, wymioty, nudnosci, bol

brzucha
Czesto Zaparcia
Zaburzenia skéry i tkanki Bardzo czesto Lysienie (odwracalne)

podskarnej

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Zapalenie bton sluzowych, goraczka, ostabienie
w

miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (ALAT i
AspAT) Zwiekszenie stezenia bilirubiny,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych tygodniowego
schematu irinotecanu

W badaniach klinicznych irynotekanu zgtaszano nastepujace dodatkowe dziatania
nieporzadane zwigzane z przyjmowaniem leku: bol, posocznica, zaburzenia odrzywiania,
zakazenie drozdzakowe przewodu pokarmowego, hipomagnezemia, wysypka, objawy
skorne, zaburzenia chodu, dezorientacja, bol glowy, omdlenie, uderzenia goraca,
bradykardia, zakazenie drog moczowych, bol piersi, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wynaczynienie i zespot rozpadu guza, zaburzenia sercowo-naczyniowe
(dusznica bolesna, zatrzymanie akcji serca, zawat migsnia sercowego, niedokrwienie miesnia
sercowego, zaburzenia naczyn obwodowych, zaburzenia naczyniowe) oraz zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica tetnicza, udar mozgu, zdarzenie naczyniowo-mozgowe,
gtebokie zakrzepowe zapalenie zyt, zator konczyn dolnych, zator ptucny, zakrzepowe
zapalenie zyt, zakrzepica i nagty zgon).

Nadzor po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢ wystepowania obserwowana po wprowadzeniu produktu do obrotu nie jest znana
(nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 16. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania irynotekanem po wprowadzeniu

produktu do obrotu.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Zalecany termin

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Rzekomaobtoniaste zapalenie jelita grubego o udokumentowanej
etiologii bakteryjnej (Clostridium difficile)

Posocznica

Zakazenia grzybicze *

Zakazenia wirusoweT

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Matoptytkowosc z przeciwciatami
przeciwptytkowymi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcja nadwrazliwosci
Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Odwodnienie (z powodu biegunki i wymiotow)
Hipowolemia

Zaburzenia uktad
nerwowego

Zaburzenia mowy zazwyczaj przemijajace, w niektorych
przypadkach zdarzenie to przypisano zespotowi cholinergicznemu
obserwowanemu podczas infuzji irynotekanu lub krotko po nim
Parestazje

Mimowolne skorcze migsni

Zaburzenia serca

Nadci$nienie (podczas wlewu lub po zakonczeniu)
Niewydolnos¢ uktadu krazeniat

Zaburzenia haczyniowe

Niedocisnienie tetniczet

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto wystepuje
srodmiazszowa choroba ptuc objawiajaca sie naciekiem w ptucach;
zglaszano wczesne objawy, takie jak duszno$c¢ (patrz punkt 4.4).

Dusznosc
Czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Niedroznosc jelit

Niedroznosc jelit: zgtaszano rowniez przypadki niedroznosci jelit
bez poprzedzajacego zapalenia jelita grubego

Rozszerzenie okreznicy

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zapalenie jelita grubego; w niektorych przypadkach zapalenie jelita
grubego byto powiktane owrzodzeniem, krwawieniem, niedroznoscia
jelit lub infekcja.

Zapalenie katnicze

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Objawowe lub bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow
trzustkowych

Perforacja jelit

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Sttuszczeniowe zapalenie watroby
Sttuszczenie watroby
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Klasyfikacja ukiadow i Zalecany termin
narzadow MedDRA

Zaburzenia skory i tkanki Reakcje skorne
podskornej

Zaburzenia miesniowo- Skurcze
szkieletowe

i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia czynno$ci nerek i ostra niewydolnosc nerek u pacjentow
moczowych z zakazeniem i (lub) zmniejszona objetoscia w wyniku cigzkiej
toksycznosci zotagdkowo-jelitowejt

Niewydolnosc nerek+

Zaburzenia ogolne i stany Reakcje w miejscu podania
w miejscu podania

Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywnos¢ amylazy

Zwiekszona lipaza

Hipokaliemia

Hiponatremia zwigzana glownie z biegunka i wymiotami

Zwiekszona aktywnosc¢ aminotransferaz (tj. AspAT i ALT) przy braku
postepujacych przerzutow do watroby zgtaszano bardzo rzadko

* np. zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, grzybica
ogolnoustrojowa

t np. potpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe
zapalenie jelita grubego

tRzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia tetniczego lub niewydolnos¢ krazeniowa
zaobserwowano u pacjentow, u ktorych wystapily przypadki odwodnienia zwigzanego z biegunka
i (lub) wymiotami, lub posocznica.

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegolowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Irinotecan Accord).

4.1.3 Cisplatyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cisplatyny. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Cisplatin-Ebwe® (ChPL Cisplatin-
Ebwe).

4.1.3.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

« Chemioterapia skojarzona nowotworow ztosliwych jajnika i jadra.

» Chemioterapia nowotworow ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza
moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

4.1.3.2 Dawkowanie

W monoterapii zalecane sg nastepujace dwa schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4 tygodni;
- dawka 20 mg/m2 pc. na dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.
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Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy
zmniejszyc. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m2 pc., co 3 do 4 tygodni.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac sie z ostrzezeniami i Srodkami
ostroznosci.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynnoscig szpiku kostnego
dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.

Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja (patrz punkt 6.6) nalezy podawac
w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12
godzin przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest
niezbedne w celu wywotania wystarczajacej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny.
Mozna to uzyskac, podajac w infuzji dozylnej jeden z ponizszych roztworow:

- 0,9% roztwor chlorku sodu,
- 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny: infuzja dozylna podawana z szybkoscig 100 do
200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin.

Nawodnienie po zakonczeniu podawania cisplatyny: infuzja dozylna nastepnych 2 litrow
podawana z szybkoscia 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin.

Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 ml/godzing, konieczne
moze byC zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszong diureze mozna wywotac przez
dozylne podanie 37,5 g¢ mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu)
lub przez podanie leku moczopednego, jesli czynnosc nerek jest prawidtowa. Podanie
mannitolu lub leku moczopednego konieczne jest roéwniez wtedy, gdy podawana dawka
cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m 2 pc.

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilosci moczu pacjent powinien wypijac duze
ilosci ptynow w czasie 24 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny

4.1.3.3 Sposob podawania

Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozcienczyc przed zastosowaniem.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac wytacznie w infuzji dozylnej.

4.1.3.4 Mechanizm dziatania

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest zwiazkiem nieorganicznym zawierajacym
metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w obrebie
i pomiedzy ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA.

Mimo ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie syntezy DNA, na
aktywnosc przeciwnowotworowa skiadaja sie rowniez inne dziatania leku, takie jak
wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze byc
porownane z dziataniem czynnikow alkilujacych. Cisplatyna posiada takze wtasciwosci
immunosupresyjne, uwrazliwiajace na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komérkowego.
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Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA,
Z przewagg wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

4.1.3.5 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Cisplatyna moze wywotywac u niektorych pacjentow reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest
przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapity reakcje alergiczne na
cisplatyne, inne zwiazki zawierajace platyne lub na ktorykolwiek ze sktadnikow tego
produktu leczniczego.

Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej stosowanie
jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Wykazano rowniez, ze
cisplatyna ma kumulacyjne dzialanie neurotoksyczne (zwtaszcza ototoksycznie) i nie
powinna byc¢ stosowana u pacjentow z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest rowniez
przeciwwskazane u pacjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i pacjentow
odwodnionych.

Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.
Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zottej febrze.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie

4.1.3.6 Przedawkowanie
Nalezy zachowac ostroznosc, aby nie dopuscic do nieumyslnego przedawkowania.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze spowodowac niewydolnos¢ nerek, niewydolnosc
watroby, gtuchote, dziatanie toksyczne na oczy (w tym odwarstwienie siatkowki), znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, oporne na leczenie nudnosci i wymioty i (lub)
zapalenie nerwow. Przedawkowanie moze zakonczyc sig zgonem.

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna zastosowane bezposrednio po
przedawkowaniu moga przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

Przedawkowanie cisplatyny (>200 mg/m 2 pc.), moze wywiera¢ bezposredni wptyw na
osrodek oddechowy w wyniku przenikania cisplatyny przez bariere krew-mozg, co z kolei
moze spowodowac zaburzenia oddychania prowadzace do zgonu oraz zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej.

Nie ma specyficznej odtrutki w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa, nawet
rozpoczeta w 4 godziny od przedawkowania, ma niewielki wptyw na usuniecie cisplatyny
z organizmu ze wzgledu na jej silne i szybkie wigzanie z biatkami.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogolne leczenie podtrzymujace.

4.1.3.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i mogg sie nasila¢ wraz z kumulacja
dawki.
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Najczesciej (>10%) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty

zaburzenia krwi i ukladu chtonnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc),
zaburzenia zotadka i jelit (jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek i drég moczowych (niewydolnos¢ nerek,

hiperurykemia) oraz goraczka.

U okoto 1/3 pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zgtaszano ciezkie
dziatanie toksyczne na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Wymienione dziatania sa
zazwyczaj zalezne od podanej dawki i nasilaja sie wraz z dawka skumulowana.
Ototoksycznos¢ moze byc ciezsza u dzieci.

Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
czestosci. Czestosci okreslono nastepujaco:

e bardzo czesto (21/10)

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

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

e rzadko (21/10 000 do <1/1000)

e bardzo rzadko (<1/10 000)

e czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 17. Tabela dziatan niepozadanych (wg MedDRA) zgtaszanych podczas badan klinicznych lub
w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosc Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Posocznica
Czestosc nieznana Zakazenia (powikiania zakazne, u niektorych pacjentow zakonczone
zgonem)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego1

Bardzo czesto Niewydalnos¢ szpiku kostnego, matoptytkowosc, leukopenia,
niedokrwistosc

Czestos¢ nieznana Dodatni odczyn Coombsa, niedokrwistos¢ hemolityczna

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
Rzadko Ostra biataczka2
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcje rzekomoanafilaktyczne (tj. obrzek twarzy, swiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia, niedocisnienie tetnicze).

Rzadko Immunosupresja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosc nieznana Zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi, zespot nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

76



Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza problemu decyzyjnego

Czestosc

Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto

Hiponatremia

Niezbyt czesto

Hipomagnezemia

Rzadko

Hipercholesterolemia

Bardzo rzadko

Zwiekszenie stezenia zelaza we krwi

Czestosc nieznana

QOdwaodnienie, hipokaliemia3, hipofosfatemia, , hiperurykemia,
hipokalcemia, tezyczka

Zaburzenia uktadu nerWowego4

Rzadko

Drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespot odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mozgu (w tym
jeden przypadek cigzkich powiktan mozgowo-naczyniowych, zapalenia
tetnic mozgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii) 5

Czestosc nieznana

Incydent mozgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
brak odczuwania smaku, zapalenie tetnic mézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Zaburzenia okab

Czestosc nieznana

Niewyrazne widzenie, nabyta Slepota barw, slepota korowa, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja
siatkowki, zaburzenia poruszania oczami

Zaburzenia ucha i btednika7

Niezbyt czesto

Ototoksycznosc

Czestosc nieznana

Zaburzenia serca

Szum w uszach, gtuchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami glowy

Czesto Zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG
(np. zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)
Rzadko Zawal miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze8

Bardzo rzadko

Zatrzymanie czynnosci serca

Czesto$C¢ nieznana

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe9

Czesto

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestosc nieznana

Mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),
choroba Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Metaliczny osad na dzigstach

Rzadko

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

Czestosc nieznana

Wymioty, nudnosci, jadtowstret, czkawka, biegunka, bol zotadka10

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czestosc nieznana

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czestosc nieznana

Zatorowosc ptucna
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Czestosc Dziatanie niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana Wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych11

Czestosc nieznana Ostra niewydolnosc nerek, niewydolnos¢ nerek (w tym zwigekszenie
stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny, kwasu moczowego i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka

Czestosc nieznana Astenia, zte samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z
miejscowym uszkodzeniem tkanek migkkich, w tym z zapaleniem tkanki
tacznej, zwtoknieniem i martwica, bolem, obrzekiem i rumieniem)

1 U 25-30% pacjentéw leczonych cisplatyna obserwowano zalezng od dawki, nasilajaca sie wraz z
dawka skumulowang i w wiekszosci przemijajaca leukopenie, trombocytopenie i niedokrwistosc.
Odnotowano niedokrwistos¢ hemolityczna z dodatnim odczynem Coombsa, przemijajaca po
zakonczeniu podawania cisplatyny. W pismiennictwie opisano przypadki hemolizy wywotanej
prawdopodobnie cisplatyna. Po zastosowaniu duzych dawek cisplatyny moze wystapic¢ ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z agranulocytozg i (lub) niedokrwistoscig aplastyczng).
Istotne zmniejszenie liczby leukocytow (<1,5 x 109/1 u 5% pacjentéw) wystepuje najczesciej po
uptywie okoto 2 tygodni od zastosowania cisplatyny. Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest zauwazalne
po uptywie okoto 21 dni (<50 x 109/1 u <10% pacjentow; okres powrotu do wartosci prawidtowych
wynosi okoto 39 dni). Niedokrwistos¢ (zmniejszenie stezenia Hb >2 g%) wystepuje z podobna
czestoscia, ale zwykle zaczyna sie pozniej niz leukopenia i trombocytopenia.

2 Cisplatyna zwigksza ryzyko biataczki wtornej. Ryzyko to jest zalezne od dawki i nie zalezy od wieku
i plci pacjenta.

3 Zaburzenia elektrolitowe przebiegaja z kurczami migsni i (Lub) zmianami w zapisie EKG; wystepuja
w wyniku uszkodzenia nerek przez cisplatyne, co powoduje zmniejszenie sie kanalikowej resorpcji
kationow.

4 NeurotoksycznoS¢ wywotana cisplatyng charakteryzuje sie neuropatia obwodowg (typowo
dwustronng i czuciowq) oraz rzadko utratg zmystu smaku lub dotyku, badz pozagatkowym zapaleniem
nerwu z utrata wzroku i zaburzeniami mozgowymi (splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki
slepoty korowej, utrata pamieci, porazenia).

5 Jesli wystapi jeden z wymienionych objawow mozgowych, stosowanie cisplatyny nalezy natychmiast
zakonczyc. Neurotoksycznosé wywotana cisplatyna moze by¢ odwracalna, jednak u 30-50% pacjentow
zmiany sa nieodwracalne nawet po zakonczeniu leczenia. Neurotoksyczno$¢ moze wystapic po
pierwszej dawce cisplatyny lub po dtugim czasie stosowania. Ciezka neurotoksycznos¢ moze wystapic
u pacjentow, ktorzy otrzymali cisplatyne w duzych stezeniach lub przez diugi czas.

6. Po zastosowaniu chemioterapii wielolekowej, po ktorej podawano cisplatyne, opisano jeden
przypadek jednostronnego pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego z utratg ostrosci widzenia.
7 Zaburzenia stuchu wykazano u okoto 31% pacjentow leczonych cisplatyna w dawce 50 mg/m2 pc.
Dziatanie nasila sie wraz z dawka skumulowang, moze byc nieodwracalne i czasem ograniczone do
jednego ucha. Ototoksycznosc objawia sie szumami usznymi i (lub) zaburzeniami styszenia dzwiekow
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o wyzszych czestotliwosciach (4000-8000 Hz). Zaburzenia styszenia dzwiekow o czestotliwosciach 250-
2000 Hz (prawidtowy zakres styszenia) notowano u 10-15% pacjentow. Napromienianie czaszki przed
lub w trakcie podawania cisplatyny zwigksza ryzyko utraty stuchu.

8 Nadcisnienie tetnicze i zawal miesnia sercowego moze wystapic nawet w ciggu kilku lat po
zakonczeniu chemioterapii.

9 Zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mozgowe lub wiencowe, zaburzenia krazenia obwodowego
zwigzane z zespotem Raynauda) byly wigzane z chemioterapia zawierajaca cisplatyne.

10 Jadtowstret, nudnosci, wymioty, bole zotadka i biegunka wystepuja czesto miedzy 1. i 4. Godzing
po podaniu cisplatyny. Objawy te ustepuja u wiekszosci pacjentow po 24 godzinach. Lzejsze nudnosci
i jadtowstret moga utrzymywac sie do 7 dni po leczeniu.

11 Niewielkie i odwracalne zaburzenia czynnosci nerek moga wystapic po podaniu dawki posredniej
(20 - < 50 mg/m2). Podanie pojedynczej duzej dawki (50-120 mg/m 2 ) lub ponowne podanie
cisplatyny w ciagu doby moze spowodowac niewydolnosc nerek z martwica kanalikow, ujawniajacq
sie jako mocznica lub bezmocz. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna. Nefrotoksycznos¢ ma
charakter kumulacyjny i moze wystapic¢ po 2-3 dniach lub 2 tygodniach po zastosowaniu pierwszej
dawki cisplatyny. Moze sig zwigkszy¢ stezenie kreatyniny i mocznika. Wymuszona diureza przez
nawednienie lub przez nawodnienie i podanie leku moczopednego przed i po podaniu cisplatyny
zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci. Nefrotoksycznos¢ obserwowano u 28-36% pacjentéw bez
odpowiedniege nawodnienia po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny 50 mg/m 2. Hiperurykemie
zwigzang z nefrotoksycznoscia notowano u 25-30% pacjentow. Hiperurykemia wystepuje
bezobjawowo lub jako dna moczanowa. Czynnikami sprzyjajacymi nefrotoksycznosci wywotanej
cisplatyng nalezy hiperurykemia i hiperalbuminemia.

4.1.4 Paklitaksel

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace peklitakselu. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Paclitaxel Kabi® (ChPL Paclitaxel
Kabi).

4.1.4.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Rak jajnika: w leczeniu pierwszego rzutu, paklitaksel jest wskazany w skojarzeniu
z cisplatyng w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym
nowotworem (>1 cm) po wczesniejszej laparotomii.

W leczeniu drugiego rzutu, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami,
w przypadkach, w ktorych leczenie standardowe oparte na schematach zawierajacych
platyne okazato sig nieskuteczne.

Rak piersi: paklitaksel jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym (adjuwantowym) raka piersi
z przerzutami do weztow chtonnych u pacjentéw po standardowej terapii antracykling
i cyklofosfamidem (AC). Leczenie uzupetniajace paklitakselem powinno byc¢ rozpatrywane
jako alternatywa do przedtuzonej terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany w poczatkowym leczeniu miejscowo zaawansowanych lub
przerzutowych postaci raka piersi albo w skojarzeniu z antracykling u pacjentow, u ktorych
mozna stosowac antracykline, albo w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentow ze
zwiekszong ekspresja receptora HER-2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2 -
receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie 3+, oznaczanym
w badaniu immunohistochemicznym i u ktorych stosowanie antracyklin jest niewskazane.
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W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentow,
u ktorych leczenie antracykling nie przyniosto rezultatow lub u pacjentow, ktorzy nie moga
zostac poddani standardowemu leczeniu antracykling.

Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca: paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest
wskazany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego dajacego szanse na wyleczenie i (lub) do
radioterapii.

Miesak Kaposi’ego u pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS):
paklitaksel jest wskazany do leczenia pacjentow z zaawansowanym miesakiem Kaposi'ego
zwigzanym z AIDS, u ktorych wstepna terapia antracyklinami liposomalnymi okazata sie
nieskuteczna.

Wskazanie to poparte jest ograniczonymi danymi na temat skutecznosci.

Paklitaksel, pomimo braku wskazania w ChPL, jest refundowany w Polsce w leczeniu raka
szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

4.1.4.2 Dawkowanie

Przed podaniem paklitakselu, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac premedykacje
kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi i antagonistami receptora H2

Leczenie pierwszego rzutu raka jajnika: chociaz inne schematy dawkowania sa w trakcie
badan, zaleca sie podawanie skojarzonego leczenia paklitakselu z cisplatyna. W zaleznosci
od czasu trwania infuzji dozylnej zaleca sie dwa sposoby dawkowania paklitakselu:
paklitaksel 175 mg/m2 pc. podawany dozylnie przez 3 godziny, z nastepujacym po nim
podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m2 pc. co 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 135
mg/m2 pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej z nastepujacym po nim podaniem cisplatyny 75
mg/m2 pc. z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc.
podawana w ciggu trzech godzin z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy cyklami
leczenia.

Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175
mg/m? pc. podawana w ciagu 3 godzin z 3-tygodniowymi przerwami podczas 4 cykli leczenia,
po terapii AC.

Leczenie pierwszego rzutu raka piersi: jesli paklitaksel jest stosowany w skojarzeniu
z doksorubicyng (50 mg/m? pc.) powinien byc stosowany 24 godziny po doksorubicynie.
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m? pc. podawana dozylnie w ciagu 3 godzin,
z 3-tygodniowymi przerwami pomiedzy cyklami leczenia (patrz punkty 4.5 i 5.1).
W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc.
podawanego dozylnie w ciagu 3 godzin z 3-tygodniowymi odstepami pomiedzy cyklami
leczenia (patrz punkt 5.1). Paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem moze byc¢ podany
w infuzji nastepnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu lub bezposrednio po kolejnej
dawce trastuzumabu, jesli poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Leczenie drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc.
Podawana w ciggu 3 godzin z 3-tygodniowymi przerwami miedzy kolejnymi cyklami leczenia.
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Leczenie zaawansowanych postaci niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP): zalecana
dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciggu 3 godzin, a nastepnie podanie
cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc., z 3-tygodniowymi przerwami miedzy cyklami leczenia.

Leczenie migsaka Kaposi’ego zwigzanego z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS):
zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m? pc. podawana w 3-godzinnej infuzji dozylnej
co 2 tygodnie. Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawac w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy podawac ponownie do czasu, az liczba neutrofili nie osiagnie wartosci
>1500/mm3 (21000/mm3 dla pacjentow z miesakiem Kaposi’ego) i liczba ptytek krwi nie
osiggnie wartosci =100 000/ mm3 (=75 000/mm3 dla pacjentow z miesakiem Kaposi’ego).
U pacjentow z ciezka neutropenig (liczba neutrofili <500/mm3 utrzymujaca sie przez 7 dni
lub dtuzej) lub ciezka neuropatia obwodowa, nalezy w kolejnych cyklach leczenia zmniejszy¢
dawke produktu leczniczego o 20% (25% dla pacjentow z miesakiem Kaposi'ego).

Szczegotowy opis dawkowania, w tym w szczegolnych grupach pacjentow przedstawiono
w ChPL (ChPL Paclitaxel Kabi).

4.1.4.3 Sposob podawania

Paklitaksel w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi zostac
rozcienczony przed uzyciem i powinien by¢ podawany tylko dozylnie.

Paklitaksel powinien byc podawany przez filtr wewnetrzny z membrang o srednicy porow
<0,22 pm.

4.1.4.4 Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimerow tubuliny i stabilizuje je zapobiegajac ich
depolimeryzacji. Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie prawidtowej dynamicznej
reorganizacji sieci mikrotubul, niezbednej dla podstawowych czynnosci komorki zwigzanej
z interfazg i podziatem mitotycznym. Dodatkowo paklitaksel powoduje powstanie
nieprawidtowych agregatow lub skupisk mikrotubul w trakcie catego cyklu komorkowego oraz
wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

4.1.4.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na paklitaksel lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, zwtaszcza
makrogologlicerolu rycynooleinian (polioksoetylowany olej rycynowy).

Stosowanie paklitakselu jest przeciwwskazane u pacjentow z poczatkowa liczba neutrofili
<1500/mm3 (<1000/mm3 dla pacjentow z miesakiem Kaposi’ego).

Paklitaksel jest przeciwwskazany rowniez u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego, u ktorych
wystepuja rownoczesnie ciezkie, niepoddajace sie leczeniu zakazenia.

Stosowanie paklitakselu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.
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4.1.4.6 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania paklitakselu. W przypadku
przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie monitorowac. Leczenie nalezy skierowac na
gtowne przewidywane objawy dziatania toksycznego, tzn. zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, neurotoksycznosc obwodowa i zapalenie bton sluzowych.

Dzieci i mtodziez

Przedawkowaniu u dzieci i mtodziezy moze towarzyszyC ostra toksycznosc spowodowana
obecnoscia etanolu.

4.1.4.7 Dziatania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych opisanych ponizej
dotyczy 812 pacjentow z badan klinicznych, z guzami litymi, leczonymi paklitakselem
w monoterapii. W zwiagzku z tym, ze populacja osob z miesiakiem Kaposi’ego jest bardzo
szczegolna, specjalny punkt przygotowany w oparciu o dane z badan klinicznych,
obejmujacych 107 pacjentow, znajduje sie na koncu tego punktu.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byty
zblizone u pacjentow poddanych leczeniu raka jajnika, raka piersi lub
niedrobnokomoérkowego raka ptuc z zastosowaniem paklitakselu. Zadne z obserwowanych
dziatan toksycznych nie byto zalezne od wieku.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci zagrazajace zyciu (definiowane jako niedocisnienie tetnicze
wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymagajace
leczenia rozszerzajacego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) wystapity u 2 pacjentow (<1%).
Reakcje nadwrazliwosci o tagodnym charakterze wystapity u 34% pacjentow (17% wszystkich
cykli leczenia). Reakcje tego typu, obejmujace gtownie uderzenia goraca i wysypke, nie
wymagaty leczenia ani nie powodowaly przerwania leczenia paklitakselem.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezato zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Ciezka neutropenia (<500 komaérek/mm?) wystepowata u 28% pacjentow,
ale nie byta zwigzana z wystepowaniem epizodow goraczki. Jedynie u 1% pacjentow ciezka
neutropenia trwata > 7 dni.

Matoptytkowosc odnotowano u 11% pacjentow. U 3% pacjentow, co najmniej raz w czasie
trwania catego badania, liczba ptytek zmniejszyta sie do najmniejszej wartosci <50
000/mm?. Niedokrwistos¢ obserwowano u 64 % pacjentow, jednak miata ona ciezki przebieg
(stezenie hemoglobiny <5 mmol/l) tylko u 6% pacjentow. Czestos¢ wystepowania i nasilenie
niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowych stezenn hemoglobiny.

Neurotoksycznosc, gtownie w postaci neuropatii obwodowej, wystepuje, jak sie wydaje,
czesciej i ma ciezszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 mg/m2 pc. podawanej w 3-
godzinnej infuzji (w 85% dziatania neurotoksyczne, a w 15% o ciezkim przebiegu) niz po
zastosowaniu dawki 135 mg/m2 pc. podawanej w 24 godzinnej infuzji (neuropatia obwodowa
w 25%, ciezkiego stopnia w 3%), jesli paklitaksel podawano w skojarzeniu z cisplatyng.
U pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika,
otrzymujacych paklitaksel w 3-godzinnej infuzji, po czym cisplatyne, stwierdza sie wyrazny
wzrost czestosci wystepowania ciezkiej neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze
wystepowac juz po pierwszym cyklu leczenia, a nastepnie ulegac¢ nasileniu w miare
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zwiekszania ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypadkach leczenie paklitakselem zostato
przerwane z powodu neuropatii obwodowej. Wykazano ponadto, ze neuropatia obwodowa
moze sie utrzymywac przez ponad 6 miesiecy od odstawienia paklitakselu. Objawy czuciowe
zwykle zmniejszaja sie lub ustepuja w okresie kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia
paklitakselem. Wystepujace neuropatie, bedace wynikiem wczesniejszego leczenia nie
stanowia przeciwwskazania do leczenia paklitakselem.

Bol stawow lub bol miesni wystepowat u 60% pacjentow, a u 13% pacjentow miat ciezki
przebieg.

Reakcje w miejscu podania wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzi¢ do
wystapienia miejscowego obrzeku, bolu, rumienia i stwardnienia, sporadycznie,
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej. Zgtaszano przypadki oddzielania
sie skory martwiczej i (lub) ztuszczania sie skory, czasami spowodowane wynaczynieniem.
Moga wystepowacC zmiany barwy skory. Sporadycznie w miejscu poprzedniego podania
paklitakselu z wynaczynieniem, nastepowaty nawroty skornych objawow miejscowych po
podaniu kolejnych dawek produktu leczniczego w innym miejscu wktucia. Obecnie nie jest
znany specyficzny sposob postepowania po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowej.

W niektorych przypadkach, reakcja w miejscu podania wystapita w trakcie dtugotrwatego
podania dozylnego lub wystapita po tygodniu do 10 dni.

tysienie. Lysienie, o nagtym poczatku, notowano u 87% pacjentow. U wigkszosci pacjentow,
u ktorych wystepuje tysienie, spodziewana jest wyrazna utrata wtosow w zakresie >250%.

Notowano przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang.
disseminated intravascular coagulation), czesto w zwigzku z posocznica lub niewydolnoscia
wielonarzadowa.

W tabeli ponizej podano czestosc wystepowania dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty
u pacjentow z przerzutami (812 pacjentow leczonych w badaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w 3-godzinnej infuzji oraz dziatania
niepozadane z doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu. Te ostatnie mozna powigzac ze
stosowaniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenia.

Czestos¢ wystepowania dziatann niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100, <1/10); niezbyt czesto (21/1000, <1/100);
rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestosc nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tab. 18. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania paklitakselu.

Klasyfikacja Dziatanie niepozadane i czestos¢

uktadéw i narzadow

Zakazenia i Bardzo czesto: zakazenia (glownie zakazenia drog moczowych i gornych
zarazenia drog oddechowych), zgtoszono przypadki konczace sie zgonem.
pasozytnicze Niezbyt czesto: wstrzas septyczny.

Rzadko*: posocznica, zapalenie otrzewnej, zapalenie ptuc.
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Klasyfikacja

uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane i czestosc

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowosc, leukopenia, krwawienie.

Rzadko*: goraczka neutropeniczna.

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny.
Nieznana*: zespot rozsianego wykrzepiania

wewnatrznaczyniowego.

Zaburzenia ukiadu

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtéwnie uderzenia goraca

immunologicznego | i wysypka).
Niezbyt czesto: ciezkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace leczenia (np.
niedoci$nienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania,
uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol plecdw, bol w klatce piersiowei,
tachykardia, bél brzucha, bél kenczyn, obfite pocenie sie i nadcisnienie
tetnicze).
Rzadko": reakcje anafilaktyczne.
Bardzo rzadko®*: wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia Bardzo rzadko*: jadtowstret.

metabolizmu i Nieznana*: zespot lizy guza.

odzywiania

Zaburzenia Bardzo rzadko®: splatanie

psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: neurotoksycznosc (gtownie: neuropatia obwodowa#).
Rzadko*: neuropatia ruchowa (ostabienie w czesci dystalnej koriczyn).
Bardzo rzadko®: napady drgawek typu grand mal, neuropatia
autonomiczna (prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit i hipotonii
ortostatycznej), encefalopatia, napady drgawkowe, zawroty gtowy,
ataksja, bol gtowy.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia (mroczki
iskrzace), zwlaszcza u pacjentow leczonych dawkami produktu
leczniczego wiekszymi niz zalecane.

Nieznana*: obrzek plamki zottej, fotopsja, mety ciata szklistego.

Zaburzenia ucha i
btednika

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksycznos¢, szumy uszne, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia.

Niezbyt czesto: zawat miesnia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy
z omdleniem, kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia komorowa,
tachykardia z rytmem blizniaczym serca.

Rzadko: niewydolnosc serca,

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa.

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze.

Niezbyt czesto: zakrzepica, nadcisnienie tetnicze, zakrzepowe zapalenie
zyt.

Bardzo rzadko®: wstrzas.

Nieznana®: zapalenie zyt.
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Klasyfikacja
uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane i czestosc

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Rzadko*: niewydolnos¢ oddechowa, zator ptucny, zwtoknienie ptuc,
srodmiazszowe zapalenie ptuc, dusznosc, naciek optucnej.

Bardzo rzadko*: kaszel.

Zaburzenia zoladka i
jelit

Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych.
Rzadko*: niedroznos¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie
okreznicy, zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy,
zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis),
wodobrzusze, zapalenie przetyku, zaparcie.

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obu
przypadkach zgtoszono przypadki zgonu).

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto: lysienie.

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory.

Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien.

Bardzo rzadko*: zespol Stevensa Johnsona, martwicze oddzielanie sig
naskorka, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielanie sie paznokci od tozyska (pacjenci w trakcie
leczenia powinni stosowac przeciwstoneczny krem ochronny do rak oraz
stop).

Nieznana*: sklerodermia, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto: bol stawow i miesni.
Nieznana*: toczen rumieniowaty uktadowy.

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bél,
rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze
prowadzi¢ do zapalenia tkanki tacznej, zwltoknienia skory i martwicy
skory).

Rzadko*: goraczka, odwodnienie, ostabienie, obrzeki i zte samopoczucie.

Badania
diagnostyczne

Czesto: znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i fosfatazy zasadowej.

Niezbyt czesto: znaczne zwiekszenie stezenia bilirubiny.
Rzadko*: zwiekszenie stezenia kreatyniny.

*Zgodnie ze zgloszeniami podczas obserwacji po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu.
# Moga sie utrzymywac ponad 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia paklitakselem

U pacjentek z rakiem piersi otrzymujacych paklitaksel jako leczenie uzupelniajace po
podaniu AC (antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu do pacjentek leczonych tylko
AC, czesciej wystepowata neurotoksycznosc, reakcje nadwrazliwosci, bole stawow i (lub)
miesni, niedokrwistosc, zakazenia, goraczka, nudnosci i (lub) wymioty oraz biegunka.
Niemniej jednak, czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych jest podobna, jak
w przypadku stosowania paklitakselu w monoterapii, tak jak przedstawiono powyzej.
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Leczenie skojarzone

Ponizsze dane dotycza dwoch duzych badan klinicznych, podczas ktorych stosowano
paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem jajnika (paklitaksel +
cisplatyna: ponad 1050 pacjentek), dwoch badan Il fazy, podczas ktorych stosowano leczenie
pierwszego rzutu w przypadkach raka piersi z przerzutami: w tym w jednym z badan
stosowano paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyng (paklitaksel + doksorubicyna: 267
pacjentek), w drugim badaniu - paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplanowana
analiza w podgrupach, paklitaksel + trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch badan Il fazy
u pacjentow z zaawansowanym stadium niedrobnokomadrkowego raka ptuc (paklitaksel +
cisplatyna: ponad 360 pacjentow).

W przypadku zastosowania paklitakselu w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika,
podawanego w 3-godzinnej infuzji, dziatania neurotoksyczne, bole miesni i (lub) stawow oraz
reakcje uczuleniowe notowano czesciej u pacjentek otrzymujacych paklitaksel
z nastepujacym po tym podaniem cisplatyny, niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem,
a nastepnie cisplatyna. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepowato, jak sie
wydaje, rzadziej i mialo tagodniejszy przebieg w przypadku stosowania paklitakselu w 3-
godzinnej infuzji z nastepujacym po tym podaniem cisplatyny, niz u pacjentek leczonych
cyklofosfamidem i cisplatyna.

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami,
ktorym podawano paklitaksel (220 mg/m? pc.) w 3-godzinnej infuzji dozylnej 24 godziny po
podaniu doksorubicyny (50 mg/m? pc.), w porownaniu do standardowego leczenia
w schemacie FAC (5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicyna 50 mg/m? pc., cyklofosfamid 500
mg/m? pc.), nastepujace dziatania niepozadane wystepowaly czesciej i miaty ciezszy
przebieg: neutropenia, niedokrwistos¢, neuropatia obwodowa, bole stawow i (lub) miesni,
ostabienie, goraczka i biegunka. Nudnosci i wymioty wystepowaty rzadziej, a ich przebieg
byt tagodniejszy po zastosowaniu leczenia skojarzonego paklitakselem (220 mg/m? pc.)
i doksorubicyng (50 mg/m? pc.), w porownaniu do standardowego schematu FAC.
Zastosowanie kortykosteroidow w premedykacji mogto przyczynic sie¢ do zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia nudnosci i wymiotow w ramieniu otrzymujacym leczenie
skojarzone paklitakselem i doksorubicyna.

Nastepujace dziatania niepozadane (niezaleznie od zwiazku obserwowanych objawow
z paklitakselem lub trastuzumabem) odnotowano czesciej w trakcie leczenia pierwszego
rzutu raka piersi z przerzutami, z zastosowaniem 3-godzinnej infuzji paklitakselu
w skojarzeniu z trastuzumabem, niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii:
niewydolnosc serca (8% wobec 1%), zakazenie (46% wobec 27%), dreszcze (42% wobec 4%),
goraczka (47% wobec 23%), kaszel (42% wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bole stawow
(37% wobec 21%), tachykardia (12% wobec 4%), biegunka (45% wobec 30%), wzmozone
napiecie (11% wobec 3%), krwawienia z nosa (18% wobec 4%), tradzik (11% wobec 3%),
opryszczka (12% wobec 3%), przypadkowe urazy (13% wobec 3%), bezsennos¢ (25% wobec
13%), katar (22% wobec 5%), stan zapalny zatok (21% wobec 7%), reakcja w miejscu podania
(7% wobec 1%).

Czesc roznic czestosci wystepowania moze wynikac ze zwiekszonej liczby oraz czasu trwania
cykli leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem w porownaniu do czasu
podawania paklitakselu w monoterapii. Ciezkie zdarzenia zgtaszano z podobng czestoscia
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zarowno w przypadku skojarzonego podawania paklitakselu z trastuzumabem, jak i podczas
podawania paklitakselu w monoterapii.

Jesli doksorubicyne podawano w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami, u 15% pacjentek obserwowano zaburzenia kurczliwosci serca (220%
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory), w poréwnaniu do standardowego schematu
FAC, kiedy czestosc wystepowania tego zaburzenia wynosita 10%. Zastoinowa niewydolnosc
serca obserwowano u <1% pacjentow otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyne, jak
i standardowy schemat FAC. Podawanie paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem
u pacjentow, ktorych wezesniej leczono antracyklinami, powodowato zwiekszenie czestosci
oraz stopnia nasilenia niewydolnosci serca w porownaniu do pacjentow leczonych
paklitakselem w monoterapii (ang. New York Hart Association - NYHA klasa 1/1l - 10% wobec
0%; NYHA klasa 1l1/1V 2% wobec 1%). Rzadko opisywano zgony. We wszystkich przypadkach,
z wyjatkiem rzadkich zgonow, uzyskiwano odpowiedz na witasciwe leczenie.

Popromienne zapalenie ptuc opisywano u pacjentow otrzymujacych paklitaksel
w skojarzeniu z napromienianiem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegotowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Paclitaxel Kabi).

4.1.5 Winorelbina

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace winorelbiny. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Vinorelbine Accord® (ChPL
Vinorelbine Accord).

4.1.5.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana do stosowania u 0sob dorostych w leczeniu:

- w monoterapii pacjentow z przerzutowym rakiem piersi (w stadium 1V), jesli stosowanie
chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanu nie powiodto sie lub jest niewskazane,

- niedrobnokomarkowego raka ptuc (Ill lub IV stadium).

Winorelbina, pomimo braku wskazania w ChPL, jest refundowana w Polsce w leczeniu raka
szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

4.1.5.2 Dawkowanie

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Zazwyczaj stosowana dawka winorelbiny w monoterapii to 25- 30 mg/m? pc., raz na tydzien.
W terapii wielolekowej zwykle stosowana dawka (25 - 30 mg/m2 pc.) jest utrzymana,
podczas gdy czestos¢ podawania leku nalezy zmniejszyc, np. dzien 1. i 5. co 3 tygodnie lub
dzien 1. i 8. co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Rak piersi z przerzutami

Zazwyczaj stosowana dawka to 25- 30 mg/m? pc., raz na tydzien. Maksymalna tolerowana
dawka przypadajaca na jedno podanie: 35,4 mg/m? pc. Maksymalna dawka catkowita
przypadajaca na jedno podanie: 60 mg.
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Szczegotowy opis modyfikacji dawkowania oraz dawkowania w szczegolnych grupach
pacjentow przedstawiono w ChPL (ChPL Vinorelbine Accord).

4.1.5.3 Sposdéb podawania

Wytacznie do podawania dozylnego z zastosowaniem aparatury do infuzji, po odpowiednim
rozcienczeniu.

Podanie dooponowe jest przeciwwskazane.

Winorelbina moze by¢ podawana w powolnym bolusie (6-10 minut) po rozcienczeniu w 20 -
50 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%) lub w postaci krotkiego
wlewu (20- 30 minut) po rozcienczeniu w 125 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy
50 mg/ml (5%). Po podaniu, zyta musi zawsze zostaC przeptukana 250 ml izotonicznego
roztworu soli fizjologicznej.

4.1.5.4 Mechanizm dziatania

Winorelbina jest przeciwnowotworowg substancja czynng z rodziny alkaloidow barwinka, ale
w przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidow barwinka, jej czes¢ katarantynowa
zostata strukturalnie zmodyfikowana. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczng
rownowage tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wiaze sie preferencyjnie z mikrotubulami
mitotycznymi, wptywajac na aksonalne mikrotubule tylko w duzym stezeniu. Indukcja
spiralizacji tubuliny jest mniejsza niz pod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze
w fazie G2-M, powodujac smierc komorki w interfazie lub nastepnej mitozie.

4.1.5.5 Przeciwwskazania

- Podanie dooponowe jest przeciwwskazane

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inne alkaloidy barwinka lub ktoragkolwiek
substancje pomocniczg.

- Liczba granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1500/mm 3* lub ciezkie zakazenie,
trwajace lub przebyte w ciggu ostatnich 2 tygodni.

- Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm 3.
- Karmienie piersia.
- Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji.

- W potaczeniu ze szczepionka przeciw zottej febrze.

4.1.5.6 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie produktu Vinorelbine Accord moze powodowac hipoplazje szpiku kostnego,
ktorej czasem towarzyszy zakazenie, gorgczka i porazenna niedroznosc jelit.

Postepowanie
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Zaleca sie ogolne leczenie podtrzymujace w potaczeniu z przetoczeniem krwi i podaniem
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, zgodnie z kryterium lekarza.

Antidotum

Nie jest znane antidotum dla przedawkowania produktu Vinorelbine Accord.

4.1.5.7 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane czesciej niz sporadycznie, wymieniono ponizej
i uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestotliwosci wystepowania.
Czestosc definiowana jest w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), czestosc nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych),
wedtug konwencji MedDRA dotyczacej czestosci oraz klasyfikacji uktadow i narzadow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi produktu sg: zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego z neutropenia, niedokrwistosc, zaburzenia neurologiczne, toksycznosc
wzgledem przewodu pokarmowego z nudnosciami, wymiotami, zapaleniem jamy ustnej
i zaparciami, przemijajace zwigkszenie parametrow czynnosciowych watroby, tysienie
i miejscowe zapalenie zyt.

Na podstawie doniesien po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dodano inne
dziatania niepozadane, zgodnie z klasyfikacjag MedDRA (czestos¢ nieznana).

Szczegotowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych:

Dziatania podano zgodnie z klasyfikacja WHO (stopien 1=G1; stopien 2=G2; stopien 3=G3;
stopien 4=G4; stopien 1-4=G1-4; stopien 1-2=G1-2; stopien 3-4=G3-4.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: Zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznym umiejscowieniu (uktad
oddechowy, moczowy, pokarmowy, itp.), tagodne lub umiarkowane, zazwyczaj ustepujace
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Niezbyt czesto: Ciezka posocznica z niewydolnoscig narzadow wewnetrznych, posocznica.
Bardzo rzadko: Powiktana posocznica, niekiedy prowadzaca do Smierci.

Czestosc nieznana: Posocznica neutropeniczna, zakazenie w przebiegu neutropenii G3-4.
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czesto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, prowadzace gtownie do neutropenii
(G3: 24,3%; G4: 27,8%), ustepujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w czasie. Niedokrwistosc
(G3-4: 7,4%).

Czesto: Trombocytopenia (G3-4: 2,5%), rzadko cigzka.
Czestosc nieznana: Goragczka neutropeniczna, pancytopenia, leukopenia G1-4.
Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czestos¢ nieznana: Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, np. anafilaksja, wstrzas
anafilaktyczny lub reakcje anafilaktoidalne.

Zaburzenia endokrynologiczne:
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Czestosc nieznana: Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Rzadko: Ciezka hiponatremia.

Czestosc nieznana: Jadtowstret.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Zaburzenia neurologiczne (G 3-4: 2,7%), w tym utrata gtebokich odruchéw
sciegnistych. Ostabienie konczyn dolnych zgtaszano w przypadku dtugotrwatej
chemioterapii.

Niezbyt czesto: Ciezkie parestezje z objawami czuciowymi i ruchowymi wystepuja rzadko.
Te dziatania niepozadane sa zazwyczaj przemijajace.

Czestos¢ nieznana: Bol gtowy, zawroty gtowy, ataksja, zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii.

Zaburzenia serca:

Rzadko: Choroba niedokrwienna serca (dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego czasem
prowadzacy do smierci).

Bardzo rzadko: Tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca.
Czestosc nieznana: niewydolnosc serca.
Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czesto: Niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie i uczucie
zimna w konczynach.

Rzadko: Ciezkie niedocisnienie tetnicze, zapasc.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

Niezbyt czesto: Podobnie jak w przypadku innych alkaloidow barwinka, podczas stosowania
produktu Vinorelbine Accord moze wystapic dusznosc i skurcz oskrzeli.

Rzadko: Zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, czasem prowadzacej do $mierci

Czestos¢ nieznana: Kaszel G1-2, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami
prowadzacy do $mierci, zatorowos¢ ptucna.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: Zapalenie jamy ustnej (G1-4: 15% podczas monoterapii produktem Vinorelbine
Accord); nudnosci i wymioty (G3-4: 2,2%); leki przeciwwymiotne moga zmniejszy¢ ich
wystepowanie. Gtownym objawem sa zaparcia (G 3-4: 2,7%), ktore rzadko przechodza
w porazenng niedroznos¢ jelit podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord
w monoterapii oraz (G3-4: 4,1%) w przypadku podawania produktu Vinorelbine Accord
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Czesto: Biegunka, zazwyczaj tagodna do umiarkowanej.

Rzadko: Porazenna niedroznosc jelit - leczenie mozna wznowic po przywraceniu prawidtowej
motoryki jelit. Zgtaszano zapalenie trzustki.
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Czestosc nieznana: Krwawienie z przewodu pokarmowego, cigzka biegunka, bol brzucha.
Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Bardzo czesto: Zgtaszano przemijajace zwiekszenie parametrow czynnosciowych watroby (G
1-2) bez objawow klinicznych (AspAT u 27,6% i AIAT u 29,3%).

Czestosc nieznana: Zaburzenia czynnosci watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto: Moze wystapic¢ tysienie, zazwyczaj tagodne (G3-4: 4,1%, w przypadku
podawania produktu Vinorelbine Accord jako jedynego chemioterapeutyku).

Rzadko: Podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord zgtaszano uogolnione reakcje
skorne.

Czestosc nieznana: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, przebarwienia skory
(serpentynowa hiperpigmentacja nadzylna).

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i tkanki tacznej:
Czesto: Bol stawow, w tym bol szczeki; bol miesni.
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: Stany w miejscu podania moga obejmowac rumien, piekacy bol,
przebarwienie zyty i miejscowe zapalenie zyt (G 3-4: 3,7% podczas stosowania produktu
Vinorelbine Accord jako jedynego chemioterapeutyku).

Czesto: U pacjentow leczonych produktem Vinorelbine Accord zgtaszano wystepowanie
ostabienia, zmeczenia, goraczki, bolu o roznym umiejscowieniu, w tym bolu w klatce
piersiowej i bolu w obrebie guza.

Rzadko: Rzadko obserwowano miejscowa martwice. Prawidtowe utozenie igly dozylnej lub
cewnika i wstrzyknigcie w bolusie, a nastepnie przeptukanie zyty, moze ograniczyc te
dziatania.

Czestosc nieznana: Dreszcze G1-2
Badania:

Czestos¢ nieznana: Utrata masy ciata.

4.1.6 Gemcytabina

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace gemcytabiny. Dane opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Gemsol® (ChPL Gemsol).
4.1.6.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu raka pecherza moczowego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentow z gruczolakorakiem trzustki miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami.
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Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentow o stanie
sprawnosci 2 mozna rozwazyc stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna wskazana jest w leczeniu pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwiazkach platyny, po co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu choroby.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
u ktorych wystapit nawrot po uzupetniajacej/neoadiuwantowej chemioterapii obejmujacej
antracykliny, lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania.

4.1.6.2 Dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej infuzji.
Dawke te nalezy podawac¢ w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia
w skojarzeniu z cisplatyng. Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m2 pc. podaje sie w 1. dniu
cyklu po infuzji gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten czterotygodniowy
cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej
przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas
trwania cyklu.

Rak trzustki
Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej dozylnej
infuzji. Dawke te nalezy powtarzac¢ raz w tygodniu przez okres do 7 tygodni, po czym
nastepuje tygodniowa przerwa. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje sie raz
w tygodniu przez 3 kolejne tygodnie w kazdym okresie 4-tygodniowym. W zaleznosci od
stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowal zmniejszenie
dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej dozylnej
infuzji. Dawke te nalezy powtarzac raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje
tygodniowa przerwa. Ten czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany.
W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszenie dawki w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej dozylnej
infuzji w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna. W zaleznosci od
stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie
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dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyna w dawkach od 75 do 100
mg/m 2 pc. podawana jest raz na 3 tygodnie.

Rak piersi

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zaleca si¢ podanie paklitakselu (175
mg/m2 pc.) w okoto 3-godzinnej infuzji dozylnej w 1. dniu, a nastepnie w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m 2 pc.) w 30-minutowej infuzji.
W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem bezwzgledna liczba granulocytow
u pacjenta powinna wynosic¢ co najmniej 1500 x 106/1.

Rak jajnika
Leczenie skojarzone

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna wynosi 1000 mg/m2
pc., podawana w 30-minutowe]j infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
Pierwszego dnia cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne az
do uzyskania docelowej wartosci pola pod krzywa (AUC) rownej 4,0 mg/ml - min.
W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjentke mozna zastosowac
zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Szczegotowy opis modyfikacji dawkowania oraz dawkowania w szczegolnych grupach
pacjentow przedstawiono w ChPL (ChPL Gemsol).

4.1.6.3 Sposob podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji i moze by¢ podawana ambulatoryjnie.
W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac podawanie leku i rozpoczac
ponownie wlew do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie
kontrolowac stan pacjenta.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Gemsol musi zostac rozcienczony przed
podaniem. Zaleca sie podawanie produktu do duzej zyty, aby zapobiec uszkodzeniu naczynia
krwionosnego i wynaczynienia.

4.1.6.4 Mechanizm dziatania

Metabolizm komorkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina (dFdC), ktora jest
antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomorkowo przez kinaze
nukleozydowa do aktywnych nukleozydow: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFACTP).
Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA przez dwa
mechanizmy dziatania (dFdCDP i dFACTP). Pierwszy (dFdCDP) hamuje aktywnosc reduktazy
rybonukleotydowej, odpowiedzialnej wytacznie za katalizowanie reakcji prowadzacych do
powstawania trifosforanow dezoksynukleozydow (dCTP) do syntezy DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich dezoksynukleozydow,
a zwlaszcza stezenie dCTP. Drugi (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do DNA
(zjawisko samowzmocnienia).

93



Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza problemu decyzyjnego

Podobnie, niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zostac wbudowane w RNA. W ten
sposob zmniejszenie wewnatrzkomorkowego stezenia dCTP zwieksza wbudowywanie dFdCTP
w DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia wbudowanej gemcytabiny i
naprawienia wydtuzajacych sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny w DNA, do rosnacej
nici DNA dotaczany jest jeden dodatkowy nukleotyd, po czym zasadniczo dalsza synteza DNA
zostaje zahamowana (maskowane zakonczenie tancucha). Po wbudowaniu do DNA
gemcytabina prawdopodobnie indukuje proces zaprogramowanej Smierci komorki, znanej
jako apoptoza.

4.1.6.5 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

Karmienie piersia.

4.1.6.6 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki tak duze, jak 5700
mg/m2 pc. byty podawane w 30-minutowej infuzji co dwa tygodnie z zachowaniem
mozliwego do zaakceptowania nasilenia dziatan toksycznych. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy kontrolowac, czy pacjent ma wtasciwg liczbe krwinek i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie podtrzymujace.

4.1.6.7 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem gemcytabing
naleza: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotow, zwigkszona aktywnosc aminotransferaz
(AspAT i ALAT) i fosfatazy zasadowej u okoto 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz u okoto
50% pacjentow; dusznos¢ u 10 do 40% pacjentow (najczesciej u pacjentow z rakiem ptuc);
alergiczne wysypki skorne wystepuja u okoto 25% pacjentow i u 10% pacjentow ze swiadem.

Na czestosc i nasilenie dziatan niepozadanych ma wptyw dawka, szybkosc infuzji i odstepy
czasu miedzy dawkami. Reakcjami niepozadanymi, ktére ograniczajg wielkos¢ dawki, sa
zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytow i granulocytow.

Dane z badan klinicznych

Czestosc dziatan niepozadanych jest definiowana nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto
(217100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Dane dotyczace dziatan niepozadanych i ich czestosci przedstawione w ponizszej tabeli
pochodza z badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 19. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentéw leczonych gemcytabing.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw | Czestosc

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto
o zakazenia
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Klasyfikacja ukiadow i narzadow

Czestoscé

Czestosc nieznana
o posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

o leukopenia (neutropenia 3. stopnia u 19,3%; 4. stopnia
u 6%).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zwykle lekkie
do umiarkowanego i dotyczy przewaznie granulocytow

o matoptytkowosc

o niedokrwistosc

Czesto

o gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko

o trombocytoza

o mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu

Bardzo rzadko

immunologicznego o reakcja rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i Czesto
odzywiania o jadlowstret
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto
o bol gtowy
o bezsennos¢
o sennosc

Niezbyt czesto

o udar naczyniowy mozgu

Bardzo rzadko

o zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

o zaburzenia rytmu serca (gtownie nadkomorowe)
o niewydolnosc serca

Rzadko

o zawal miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

o pniedocisnienie tetnicze

o kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych
i zgorzel

Bardzo rzadko

o zespol przesiakania wtosniczek

Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

o dusznosc, zazwyczaj lekka i szybko ustepuje bez
leczenia

Czesto

o kaszel

95




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja ukiadow i narzadow

Czestoscé

o zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto

o srodmiazszowe zapalenie ptuc

o skurcz oskrzeli - zazwyczaj lekki i przemijajacy, ale
moze wymagac leczenia pozajelitowego

Rzadko

o obrzek ptuc

o zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

o wymioty

o nudnosci

Czesto

o biegunka

o zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej,
o zaparcie

Bardzo rzadko

o niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

o zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT i ALAT) i
fosfatazy zasadowej

Czesto

o zwigkszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czesto

o ciezka hepatotoksycznosc, w tym niewydolnosé¢ watroby i
zgon

Rzadko

o zwigkszona aktywnosc y-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

o alergiczna wysypka skorna, czesto ze swiadem
a tysienie

Czesto

o $wiad

o pocenie sig

Rzadko

o ciezkie reakcje skorne, w tym zmiany ziuszczajace i
pecherzowe

o owrzodzenie

o powstawanie pecherzykow i owrzodzen

o ztuszczanie naskorka

Bardzo rzadko

o toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
o zespol Stevensa-Johnsona

Czestosc nieznana
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Klasyfikacja ukiadow i narzadow

Czestoscé

o rzekome zapalenie tkanki tacznej
o ostra uogolniona osutka krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Czesto
o bol plecow
@ bol migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

o krwiomocz

o fagodny biatkomocz

Niezbyt czesto

o niewydolnosc nerek

o zespot hemolityczno-nerczycowy

Bardzo czesto

o objawy grypopodobne - do najczesciej opisywanych
nalezg: goraczka, bol gtowy, dreszcze, bol miesni,
ostabienie i jadtowstret. Opisywano rowniez kaszel,
zapalenie btony sluzowej nosa, zte samopoczucie, pocenie
sie i trudnosci ze snem.

o obrzeki/obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy. Obrzek
zazwyczaj przemija po przerwaniu leczenia

Czesto

o goraczka

o ostabienie

o dreszcze

Rzadko

o reakcje w miejscu wstrzykniecia, przewaznie lekkie

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Rzadko
o uszkodzenia popromienne
o nawrot objawow popromiennych
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci Klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru (ub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Badania Kliniczne w onkologii ginekologicznej powinny zapewnic obiektywna ocene
znaczacych korzysci dla pacjentki, ktora moze wymagac dostosowania w zaleznosci od
umiejscowienia choroby, rodzaju interwencji i cech pacjentki. Dobrze zaprojektowane,
randomizowane badania Ill fazy, w ktorych gtownym punktem koncowym jest przezycie
catkowite, dostarczaja cennych informacji pozwalajacych ocenic¢ wptyw, jaki nowa strategia
terapeutyczna moze miec¢ na populacje pacjentow, bedac wysoce istotnym punktem
koncowym dla pacjentow, klinicystow i organow regulacyjnych. Nalezy podjac wysitki w celu
standaryzacji i zwigkszenia wykorzystania i jakosci wynikow zgtaszanych przez pacjentow
w badaniach (Madariaga 2023).

Biorac pod uwage informacje przedstawione w ramach analizy klinicznej wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e w zakresie oceny skutecznosci:

o przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S) - czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) -
czas od randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - catkowita
lub czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o jakosc¢ zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30);
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e w zakresie oceny bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane tacznie;
o ciezkie zdarzenia niepozadane;
o zdarzenia niepozadane stopnia >3;
o zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
o zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

o zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (reakcje zwigzane
z wlewem stopnia 22, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci stopnia =2,
zdarzenia stopnia 23 o podtozu immunologicznym);

o zdarzenia niepozadane zwiazane z odpornoscia;
o poszczegolne zdarzenia niepozadane;
o poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sq w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej cemiplimabu, bez ograniczenia ze wzgledu
na rodzaj badania, w tym rowniez badania bez grupy kontrolnej) w leczeniu nawrotowego
lub przerzutowego raka szyjki macicy.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®,
Regeneron) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych
klinicznych (NCCN 2024), opcji terapeutycznych leczenia raka szyjki macicy, u dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny jako komparator dla
cemiplimabu przyjeto chemioterapie zgodnie z wyborem lekarza, ktéra w warunkach

Polskich obejmuje:

topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem,

paklitaksel, winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Doroste pacjentki z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny

Interwencja ()

Cemiplimab w monoterapii 350 mg co 3 tygodnie, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Libtayo)

Komparatory (C)

Koszyk terapii*

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

* przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

s przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)
- czas od randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) -
catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1;

» czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e jakos¢ zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane stopnia >3;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (reakcje
zwigzane z wlewem stopnia =2, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci
stopnia =2, zdarzenia stopnia =3 o podtozu immunologicznym);

« zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia;
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Kryterium Charakterystyka

e poszczegolne zdarzenia niepozadane;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

Typ badan (5) s efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolna;
e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
= badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

L

w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu -
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,
winorelbina.
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7

i

Aneks

1  LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

Tab. 21. Zapisy dla cemiplimabu w ramach wnioskowanego, nowego programu lekowego.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje

sie¢ leczenie pacjentek na

przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy przy wykorzystaniu substancji czynnej
cemiplimab.

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub
gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub
ptaskonabtonkowego;

2) przetrwatly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki
macicy u pacjentek z progresja choroby w trakcie lub
po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny;

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

4) wiek powyzej 18 roku zycia;
5) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

1. Dawkowanie

Zalecana dawka cemiplimabu
wynosi 350 mg co 3 tygodnie (Q3W),
podawana we wlewie dozylnym
przez 30 minut.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegély  dotyczace  sposobu
podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia

oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu
raka szyjki macicy;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny 1 Klirensu
kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

7) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

8) badanie ogolne moczu;

9) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
10) elektrokardiogram (EKG);

11) pomiar cisnienia tetniczego;
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6) nieobecnosc innych nowotworow niekontrolowanych
leczeniem;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie  wynikow badan  laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

9) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejacych
lub stanow klinicznych stanowiacych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

11) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

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

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.

12) badanie obrazowe (tomografia komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub
inne badanie w zaleznosci od sytuacji klinicznej);

13) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan Klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwic
pozniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
1) morfologia krwi z rozmazem:;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu
kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

7) badanie ogolne moczu;

8) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan Kklinicznych.

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego
kolejnego cyklu terapii.

2.2. Monitorowanie skutecznosci
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3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na cemiplimab
lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST, w sytuacji
watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny
klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie leczenia, az
do potwierdzenia progresji w nastepnym badaniu
obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8 tygodni;

3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

4) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktore w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

7) okres ciazy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza  dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

W celu monitorowania skutecznosci leczenia
wykonywane sa badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedtug aktualnie obowiazujacych kryteriow
RECIST: tomografia komputerowa klatki piersiowe]j,
jamy brzusznej i miednicy lub inne w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byc
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na

leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

¢) catkowite przezycie (0S) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w  dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w
tym rowniez parametrow  dotyczacych
skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub
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3) przekazywanie

czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PFS) i catkowite przezycie (0S)), dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

informacji  sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej) zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
7.2 Refundowane technologie medyczne
Tab. 22. Leki refundowane w leczeniu raka szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).
Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Urzedowa | Cena Wysokosé Poziom
opakowania cena hurtowa | limitu odplatnosci
zbytu brutto finansowania
Katalog B
Pembrolizumab
Keytruda, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 4 ml 059015493251 | 1143.0, Pembrolizumab 13039,48 14082,64 14927,60 | 14927,60 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/mi 26
Katalog C
Bewacyzumab
Alymsys, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 16 084365962600 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 1700,00 1836,00 1946,16 1946,16 bezplatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml mi 47 monoklonalne - bewacyzumab
Alymsys, kencentrat do sporzadzania 1 fiol.ad4ml | 084365962600 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 425,00 459,00 486,54 486,54 bezplatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml 30 monoklonalne - bewacyzumab
Avastin, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 4 059099300104 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala 1085,00 1171,80 1242, 11 486,54 bezplatny
roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml ml 86 monoklonalne - bewacyzumab
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Avastin, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 16 059099900104 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 4340,00 4687,20 4968,43 1946,16 bezptatny
roztworl do infuzji, 400 mg/16 ml mil 93 monoklonalne - bewacyzumab
Mvasi, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 16 087151310218 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala 2005,40 2165,83 2295,78 1946,16 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml mi 70 monoklonalne - bewacyzumab
Mvasi, kencentrat do sporzadzania 1fiol.ad4ml | 087151310218 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 501,35 541,46 573,94 486,54 bezplatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml 63 menoklonalne - bewacyzumab
QOyavas, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 16 059099914513 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 1690,00 1825,20 1934, 71 1934,71 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml mil 49 monoklonalne - bewacyzumab
Qyavas, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a4 ml | 059099914513 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala 422,50 456,30 483,68 483,68 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/mi 32 monoklonalne - bewacyzumab
Vegzelma, koncentrat do 1 fiol.a 16 059965370070 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 1100,00 1188,00 1259,28 125928 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mi 47 monoklonalne - bewacyzumab
meg/ml
Vegzelma, koncentrat do 1 fiol.a 4 ml | 059965370080 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 275,00 297,00 314,82 314,82 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 44 menoklenalne - bewacyzumab
meg/ml
Abevmy, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 16 059017977109 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 1680,00 1814,40 1923,26 1923,26 bezplatny
roztworl do infuzji, 25 mg/ml ml 89 monoklonalne - bewacyzumab
Abevmy, kencentrat do sporzadzania 1 fiol.ad4ml | 059017977109 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala 420,00 453,60 480,82 480,82 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml 72 monoklonalne - bewacyzumab
Bleomycyna
Bleomedac, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 10 059099909469 | 1003.0, Bleomycinum 103,40 11,67 118,37 118,37 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 15000 ml 83
U/ fiolke
Karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 238,00 257,04 272,46 272,46 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 100 ml 94
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 15 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 37,00 39,96 42,36 42,36 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 63
mg/mil
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 45 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 94,50 102,06 108,18 108,18 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mil 70
meg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 5 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 16,90 18,25 19,34 15,07 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mi 56

meg/ml
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Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 60 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 158,00 170,64 180,88 180,88 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 87
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. 5 ml 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 22,80 24,62 26,10 15,07 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 15
meg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 15 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 42,50 45,90 48,65 45,22 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 22
me/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 45 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 129,00 139,32 147,68 135,66 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 39
ma/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 60 059099906627 | 1005.0, Carboplatinum 173,00 186,84 198,05 180,88 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 53
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. 2 15 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 42,00 45,36 48,08 45,22 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 33
meg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 45 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 128,50 138,78 147,11 135,66 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mi 40
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po 5 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 22,50 24,30 25,76 15,07 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 26
ma/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po 60 | 059099908510 | 1005.0, Carboplatinum 171,00 184,68 195,76 180,88 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mi 58
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.po 15 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 38,80 41,90 44 47 44 47 bezplatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 25
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.po 45 | 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 94,50 102,06 108,18 108,18 bezptatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 32
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol.po & 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 23,00 24,84 26,33 15,07 bezptatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 18
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 | 059099909585 | 1008.0, Cisplatinum 66,00 71,28 75,56 75,56 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mi 35

meg/ml
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Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 10 059099909584 | 1008.0, Cisplatinum 8,36 9,03 9,57 7,56 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 ml 81
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 059099909585 | 1008.0, Cisplatinum 39,00 42,12 44,65 37,78 bezpltatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mi 04
meg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 10 059099908387 | 1008.0, Cisplatinum 8,00 8,64 9,18 7,56 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 ml 45
me/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. 2 100 | 059099908947 | 1008.0, Cisplatinum 58,00 62,64 66,40 66,40 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 ml 72
ma/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 059099908387 | 1008.0, Cisplatinum 39,00 42,12 44,65 37,78 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 ml 69
mg/ml
Cyklofosfamid
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 059099902410 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 50,89 54,96 58,26 58,26 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 1000 me 19
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 059099902409 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 13,50 14,58 15,45 11,65 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 13
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 059099902408 | 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 67,15 72,52 76,87 76,87 bezplatny
blist.po 10 14
szt.)
Dakarbazyna
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.po 059099910295 | 1012.0, Dacarbazinum 168,00 181,44 192,33 183,16 bezplatny
sporzadzania roztworu do 100 mg 00
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po 059099910298 | 1012.0, Dacarbazinum 160,00 172,80 183,17 183,16 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 07
1000 mg
Detimedac 200 mg; proszek do 10 fiol.po 059099910296 | 1012.0, Dacarbazinum 320,00 345,60 366,34 366,32 bezplatny
sporzadzania roztworu do 200 mg 09
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 500 | 099099910297 | 1012.0, Dacarbazinum 80,00 86,40 91,58 91,58 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 | mg 08

mg

Doksorubicyna
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Adriblastina PFS, roztwor do 1 fiol.po 25 059099904710 1014.1, Doxorubicinum 34,00 36,72 38,92 38,92 bezptatny
wstrzykiwan, 2 ma/ml ml 27
Adriblastina PFS, roztwor do 1 fiol.po 5 059099904710 1014.1, Doxorubicinum 10,12 10,93 11,59 7,78 bezptatny
wstrzykiwan, 2 mg/ml mi 10
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 5 059099904290 | 1014.1, Doxorubicinum 8,00 8,64 9,18 7,78 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mil 1
mg
Doxarubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 059099906148 | 1014.1, Doxorubicinum 76,00 82,08 87,00 77,84 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 | ml 37
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 100 | 059099906148 | 1014.1, Doxorubicinum 152,00 164,16 174,01 155,68 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | ml 44
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 25 059099904290 | 1014.1, Doxorubicinum 38,00 41,04 43,50 38,92 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 ml 28
mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 | 059099908514 | 1014.1, Doxorubicinum 112,00 120,96 128,22 128,22 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mi 09
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 059099908513 | 1014.1, Doxorubicinum 9,40 10,15 10,76 7.78 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mi 86
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 059099911418 | 1014.1, Doxorubicinum 57,00 61,56 65,25 65,25 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 ml 82
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 059099908513 | 1014.1, Doxorubicinum 42,00 45,36 48,08 38,92 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mi 93
me/mil
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po § 059099907761 | 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 | ml 15
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 10 | 059099907762 | 1016.0, Etoposidum 38,00 41,04 43,50 32,00 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | ml 14
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 20 059099907763 | 1016.0, Etoposidum 76,00 82,08 87,00 63,99 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 | ml 13

mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 2,5 | 059099907760 | 1016.0, Etoposidum 11,40 12,31 13,05 8,00 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 ml 16
mg
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po 10 059099912332 | 1016.0, Etoposidum 27,90 30,13 31,94 31,94 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mil 97
meg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po 20 059099912333 | 1016.0, Etoposidum 55,90 60,37 63,99 63,99 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 03
meg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po 5 059099911981 | 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mi 21
mg/ml
Fluorouracy!
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 20 059099904506 | 1018.0, Fluorouracilum 13,49 14,57 15,44 13,18 bezptatny
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg ml 33
5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do 1 fiol.po 100 | 059099903362 | 1018.0, Fluorouracilum 67,00 72,36 76,70 65,90 bezptatny
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg ml 58
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol. a 10 059099907747 | 1018.0, Fluorouracilum 5,60 6,05 6,59 6,59 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml 84
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol. a 100 | 059099907748 | 1018.0, Fluorouracilum 56,00 60,48 64,11 64,11 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 ma/ml ml 07
Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a 20 059099907747 | 1018.0, Fluorouracilum 11,20 12,10 12,82 12,82 bezptatny
wistrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml 91
Fluorouracil medac, roztwar do 1 fiol.po 10 | 059099904778 | 1018.0, Fluorouracilum 6,90 7,45 7,99 6,59 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml 14
Fluorouracil medac, roziwor do 1 fiol.po 100 | 059099904780 | 1018.0, Fluorouracilum 67,00 72,36 76,70 65,90 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml 19
Fluorouracil medac, roztwar do 1 fiol.pe 20 059099904779 | 1018.0, Fluorouracilum 13,30 14,36 15,23 13,18 bezplatny
wstrzykiwan, 50 ma/ml ml 13
Ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 059099902411 | 1023.0, ifosfamidum 111,50 120,42 127,65 115,34 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 18
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 059099902412 | 1023.0, Ifosfamidum 201,50 217,62 230,68 230,68 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 2 g 17

Irynotekan
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Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 15 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 150,00 162,00 171,72 145,39 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 45
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 2 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 20,00 21,60 22,90 19,39 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mil 21
meg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 25 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 250,00 270,00 286,20 242,32 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 52
me/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 5 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 50,00 54,00 57,24 48,46 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 38
ma/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 15 059099907969 1025.0, Irinotecanum 127,00 137,16 145,39 145,39 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 46
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 2 059099907269 | 1025.0, Irinotecanum 18,80 20,30 21,52 19,39 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 43
meg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 25 059099907969 | 1025.0, Irinotecanum 200,00 216,00 228,96 228,96 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mi 53
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 5 059099907269 | 1025.0, Irinotecanum 41,50 44,82 47,51 47,51 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml 50
ma/ml
Paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 46,70 50,44 53,46 53,46 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 16,7 ml 61
me/mil
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 25 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 62,40 67,39 71,43 71,43 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 85
meg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po & 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 23,50 25,38 26,90 20,61 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 47
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 059099908744 | 1032.0, Paclitaxelum 125,00 135,00 143,10 143,10 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 08

mg/ml
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 059099900183 | 1032.0, Paclitaxelum 100,00 108,00 114,48 68,69 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, & 16,7 ml 90
ma/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 25 059099900184 | 1032.0, Paclitaxelum 135,00 145,80 154,55 103,04 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mi 06
meg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 5 059099900183 | 1032.0, Paclitaxelum 30,00 32,40 34,34 20,61 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 83
me/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 059099900184 | 1032.0, Paclitaxelum 300,00 324,00 343,44 206,07 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 20
ma/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 60,00 64,80 68,69 68,69 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 16,7 ml 74
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.a5 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 23,50 25,38 26,90 20,61 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 67
meg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 135,00 145,80 154,55 154,55 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mi 81
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po 100 | 059099910370 | 1032.0, Paclitaxelum 240,00 259,20 274,75 274,75 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 ml 93
ma/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po 25 059099910370 | 1032.0, Paclitaxelum 67,50 72,90 77,27 77,27 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mi 86
mg/ml
Topotekan
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol. a1 059099909847 | 1038.1, Topotecanum inj. 65,00 70,20 74,41 74,41 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 ml 56
meg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do 1 fiol. 2 4 059099909847 | 1038.1, Topotecanum inj. 260,00 280,80 297,65 297,64 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mi 70
me/ml
Winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 1 059099906694 | 1041.0, Vincristinum 33,23 35,89 38,04 30,60 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml 93
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Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 5 059099906695 1041.0, Vincristinum 133,64 144,33 152,99 152,99 bezptatny
wstrzykiwan, 1 ma/ml ml 23
~ Winorelbina
Navelbine, koncentrat do 10 amp. 1 059099901736 | 1042.1, Vinorelbinum inj 450,80 486,86 516,08 229,00 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 17
mg/ml
Navelbine, koncentrat do 10 amp. 5 059099901736 | 1042.1, Vinorelbinum inj 2254,00 2434,32 2580,38 1145,00 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ml 24
ma/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 szt. 059099909450 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 156,81 169,35 179,52 133,25 bezptatny
16
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 059099909451 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 235,21 254,03 269,27 199,88 bezptatny
15
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po 1 059099905733 | 1042.1, Vinorelbinum inj 200,00 216,00 228,96 228,96 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml mi 25
Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po 5 059099905733 | 1042.1, Vinorelbinum inj 1000,00 1080,00 1144, 80 1144,80 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml mi 49
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml | 059099906680 | 1042.1, Vinorelbinum inj 30,00 32,40 34,34 22,90 bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 45
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml | 059099906680 | 1042.1, Vinorelbinum inj 150,00 162,00 171,72 114,50 bezplatny
roeztworu do infuzji, 10 mg/ml 52
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. 1 ml 059099913144 | 1042.1, Vinorelbinum inj 20,00 21,60 22,90 22,90 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 39
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. 5 ml 059099913144 1042.1, Vinorelbinum inj 100,00 108,00 114,48 114,48 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 46
mea/ml
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 1 kaps. 059099914023 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 116,40 125,71 133,25 133,25 bezplatny
Zentiva , kaps. migkkie, 20 mg 65
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 1 kaps. 059099914023 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,60 188,57 199,89 199,88 bezplatny
Zentiva , kaps. migkkie, 30 mg 89
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 1 kaps. 059099914024 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 465,60 502,85 533,02 533,00 bezplatny
Zentiva , kaps. migkkie, 80 mg 02
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