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Wykaz skrétow
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IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

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

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

British Gynaecological Cancer Society

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

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

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

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

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)
Chemioterapia

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (z ang. Deficient Mismatch Re-
pair)

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)
Dostarlimab

Rak endometrium (z ang. Endometrial Cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Rak endometroidny (z ang. Endometroid Carcinoma)

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

Przejscie ze stanu nabtonkowego do mezenchymalnego (z ang. Epithelial — Mesenchymal Transi-
tion)

Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

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

European Society of Gynaecological Oncology

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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ESMO European Society of Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

GEICO Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

HAS Haute Autorite de Sante

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

HTA Health Technology Assessment

HTH Hormonoterapia

CD-10/ ICD-11 Miedzyhar.odowa S.ta?tyschzna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Effecitvnes Ratio)

ICIs Inhibitory immunologicznych punktow kontroli (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

IHC Badanie immunohistochemiczne

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentek

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

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

MMR Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (z ang. Mismatch Repair)
Nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang.

PMMR MMR Proficient)

MSI Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)

MSI-H Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability-High)

MSS Mikrosatelitarnie stabilny (z ang. Microsatellite Stable)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowania nastepnej generacji (z ang. Next-Generation Sequencing)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb)

wego raka endometrium
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie lub ogdlna odpowied? na leczenie (z ang. Objective
Response Rate lub Overall Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Chemioterapia z wyboru lekarza (z ang. Physician’s Choice of Chemotherapy)
Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

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

Ligand biatka receptorowego programowanej $miercitypu 1 (z ang. Programmed cell death ligand
1)

Ligand biatka receptorowego programowanej $miercitypu 2 (z ang. Programmed cell death ligand
2)

Durwalumab
Chemioterapia dwulekowa karboplatyna + paklitaksel

Durwalumab + karboplatyna + paklitaksel stosowane w I linii leczenia, z nastepujacym po nich
leczeniem podtrzymujgcym durwalumabem stosowanym w skojarzeniu z olaparybem

Durwalumab + karboplatyna + paklitaksel stosowane w I linii leczenia, z nastepujacym po nich
leczeniem podtrzymujgcym durwalumabem w monoterapii

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

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koicowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Out-
come, Studies)

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

Receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

Czesciowa odpowiedz (z ang. Partial Response)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

Spanish Society of Medical Oncology

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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SITC Society for Immunotherapy of Cancer
SMC Scottish Medicines Consortium
TCGA The Cancer Genome Atlas
TMB-H Wysokie obcigzenie mutacyjne nowotworow (z ang. High Tumor Mutational Burden)
uICC International Union Against Cancer
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



10

Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktow leczniczych durwalumab (IMFINZI) i ola-
paryb (LYNPARZA) — durwalumabu stosowa-
nego w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapia
opartg na zwigzkach platyny, w pierwszej linii
leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po
ktorym nastepuje leczenie podtrzymujgce
durwalumabem w monoterapii w raku z zabu-
rzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch re-
pair deficient, dMMR) lub durwalumabem w
skojarzeniu z olaparybem w raku bez zaburzen
w systemie naprawy nieprawidtowo sparowa-
nych nukleotyddéw (ang. mismatch repair profi-
cient, pMMR).

Problem zdrowotny

Nowotwodr ztodliwy trzonu macicy, ktéremu
zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod
C54, obejmuje raka endometrium zwanego
réowniez rakiem btony $luzowej trzonu macicy
lub rakiem trzonu macicy, ktéry jest nowotwo-
rem ztosliwym btony sluzowej wyscietajgcej ma-
cice. W rozwoju raka endometrium kluczowga
role odgrywa nadmierna stymulacja endome-
trium przez estrogeny, bez réwnowazgcego
dziatania progestagendw.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

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

Jednym z wyrdznianych typow molekularnych
sg raki endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow,
ktére charakteryzujg sie niestabilnoscig mikro-
satelitarng (MSI, z ang. microsatellite instabi-
lity). Naprawa nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydow (MMR, z ang. mismatch repair) to
proces, ktory odgrywa kluczowg role w utrzy-
maniu stabilnosci genomu poprzez korygowa-
nie btedéw zaistniatych przy replikacji i rekom-
binacji gendw, powodujgcych powstawanie nie-
sparowanych zasad. Uposledzenie naprawy nie-
nukleotydéw

prawidtowo sparowanych

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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(dMMR, z ang. deficient mismatch repair) wigze
sie z niestabilnoscig catego genomu i postepu-
jacg akumulacjg mutacji, zwfaszcza regionow
prostych, powtarzalnych sekwencji DNA defi-
niowanych jako mikrosatelity, co skutkuje nie-
stabilnoscig mikrosatelitarng (MSI).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw (KRN) w 2021 r. odno-
towano 6 024 zachorowania oraz 1 647 zgonéw
na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10:
C54). Dane udostepnione przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w 2023 r. liczba
dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistnieja-
cym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta
46 476 0s0b.

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

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

Oceniana interwencja i dobdr populacji

docelowej

Lek IMFINZI jest zarejestrowany do stosowania
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pier-
wotnie zaawansowanym lub nawrotowym ra-
kiem endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do te-
rapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie
podtrzymujace:

1. produktem [IMFINZI w monoterapii
w raku endometrium z zaburzeniami
w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (dMMR)

2. produktem IMFINZI w skojarzeniu z ola-
parybem w raku endometrium bez za-
burzen w systemie naprawy nieprawi-
dtowo  sparowanych nukleotydow
(PMMR) (ChPL Imfinzi 2024, KE Imfinzi
2024).

Whnioskowany program lekowy okresla szczegé-
towe kryteria kwalifikacji do terapii:

1) histologicznie pierwotnie zaawanso-
wany (w stopniu Ill lub IV) lub nawro-
towy rak endometrium o dowolnym ty-
pie histologicznym, z wykluczeniem
migsaka endometrialnego

2) potwierdzenie statusu MMR/MSI guza
zwalidowanym testem:

2a) w przypadku leczenia durwaluma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig za-
wierajgcg platyny a nastepnie w terapii
podtrzymujacej durwalumabem: ziden-
tyfikowana obecnos¢ uposledzenia na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydow (ang. mismatch repair defi-

cient, dMMR) lub wysokiej

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite instabilityhigh, MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana przed
wigczeniem leczenia podtrzymujacego,

2b) w przypadku leczenia durwaluma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig za-
wierajaca platyny a nastepnie w terapii
podtrzymujacej durwalumabem z ola-
parybem u pacjentek bez zaburzen sys-
temu naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydéw (ang. mismatch
repair proficient, PMMR) lub bez wyso-
kiej niestabilnosci mikrosatelitarnej
(ang. microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana przed
wtgczeniem leczenia podtrzymujgcego.
Tylko w przypadku udokumentowa-
nego braku mozliwosci oznaczenia, do-
puszcza sie do leczenia pacjentki o nie-
znanym statusie molekularnym guza.

3) niestosowanie wczesniej systemowego
leczenia przeciwnowotworowego na
etapie choroby zaawansowanej. U pa-
cjentdw z nawrotem choroby dopusz-
czalne jest wczesniejsze leczenie uzu-
petniajgce (rownoczesne lub naste-
powe z chemioradioterapig) jesli do
progresji doszto po co najmniej 6 mie-
sigcach od zakoriczenia chemioterapii.

W przypadku kwalifikacji chorych do pierwszej
linii leczenia pierwotnie zaawansowanego raka
endometrium wymagane jest niestosowanie
wczesniej ogdlnoustrojowego leczenia przeciw-
nowotworowego choroby zaawansowane;.
Kwalifikacji do pierwszej linii leczenia choroby
zaawansowanej podlegajg takze pacjentki z ra-
kiem nawrotowym (poddane uprzednio lecze-
niu operacyjnemu — w badaniu DUO-E ponad
50%, w tym takze czes$¢ leczona uprzednio che-
mioterapig uzupetniajgcg [zgodnie z polskimi

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

wytycznymi PTGO 2023 jest to naprzemiennie
cisplatyna z teleradioterapia oraz karboplatyna
z paklitakselem] —w badaniu DUO-E ponad 20%
tacznej populacji). W takim przypadku warun-
kiem kwalifikacji jest jednak mozliwos¢ zastoso-
wania dwulekowej chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej (do takiego schematu jest doda-
wany durwalumab). W badaniu DUO-E ocenia-
jacym schemat leczenia bedacy przedmiotem
niniejszych analiz wymagano by pacjentki nie
otrzymywaty | linii leczenia systemowego cho-
roby zaawansowanej, a w przypadku choroby
nawrotowej dopuszczano mozliwos$¢ zastoso-
wania leczenia systemowego wytgcznie w ra-
mach adjuwantu, przy czym wtgczenie do bada-
nia mogto nastgpi¢ wytgcznie jesli okres od
ostatniej dawki takiego leczenia do nawrotu wy-
nosit co najmniej 12 miesiecy. Zapisy te wyni-
kajg z obecnego stanu wiedzy w tym wytycz-
nych praktyki klinicznej, ktére wskazujg, ze po-
nowne zastosowanie chemioterapii u chorych
uprzednio jg stosujgcych moze by¢ dopusz-
czalne wytgcznie w przypadku odpowiednio dfu-
giego czasu do progresji/nawrotu (wg wytycz-
nych dotyczgcych Il linii leczenia raka endome-
trium BGCS 2022 po ponad 6 miesigcach od za-
stosowania chemioterapii zwigzkami platyny).
Kryteria wnioskowanego programu lekowego
nalezy wiec interpretowac jako sytuacje, gdy
skojarzenie durwalumabu z chemioterapig
dwulekowg opartg o zwigzki platyny bedzie
mozliwe do zastosowania wytgcznie u chorych,
u ktérych od zastosowania chemioterapii uzu-
petniajgcej uptynat odpowiednio dtugi czas i nie
stwierdzono opornosci na to leczenie. W innym
przypadku chora z nawrotem na etapie choroby
zaawansowanej powinna by¢ leczona schema-
tami, jak po nieskutecznosci | linii leczenia cho-
roby zaawansowanej. Bezposrednio z powyz-
szego wynika przyjety w kryteriach kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego zapis :

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



13

u pacjentek z nawrotem choroby dopuszczalne
jest wczesniejsze leczenie uzupetniajgce (row-
noczesne lub nastepowe z chemioradioterapig)
jesli do progresji doszto po co najmniej 6 mie-
sigcach od zakonczenia chemioterapii (rowno-
czesne lub nastepowe z chemioradioterapig) je-
sli do progresji doszto po co najmniej 6 miesia-
cach od zakonczenia chemioterapii (kryterium
zgodne z wytycznymi BGCS 2022 oraz zaakcep-
towanym programem lekowym dla dostarli-
mabu w skojarzeniu z chemioterapig w | linii le-
czenia choroby pierwotnie zaawansowanej lub
nawrotowej).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Poniewaz durwalumab jest dodany do chemio-
terapii dwulekowej opartej na zwigzkach pla-
tyny, warunkiem jest mozliwo$¢ zastosowania
takiego leczenia systemowego. W przypadku
kwalifikacji chorych do pierwszej linii leczenia
pierwotnie zaawansowanego raka endome-
trium wymagane jest niestosowanie wczesniej
ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotwo-
rowego choroby zaawansowanej. Kwalifikacji
do pierwszej linii leczenia choroby zaawanso-
wanej podlegaja takze pacjentki z rakiem na-
wrotowym, w takim przypadku warunkiem kwa-
lifikacji jest jednak mozliwo$¢ zastosowania
dwulekowej chemioterapii opartej na zwigz-
kach platyny w | linii leczenia choroby zaawan-
sowane] (do takiego schematu jest dodawany
durwalumab) zgodnie z wytycznymi stosowane;j
w tej grupie wytacznie w przypadku odpowied-
nio dtugiego czasu do progresji/nawrotu — co
szczegdtowo wyjasniono powyzej. Z powyz-
szego wynika przyjety w kryteriach kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego zapis:
u pacjentek z nawrotem choroby dopuszczalne
jest wczesniejsze leczenie uzupetniajgce (row-
noczesne lub nastepowe z chemioradioterapig)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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jesli do progresji doszto po co najmniej 6 mie-
sigcach od zakonczenia chemioterapii.

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze dla chorych w |
linii leczenia choroby zaawansowanej wtasci-
wym postepowaniem, stanowigcym standard
leczenia jest chemioterapia w skojarzeniu kar-
boplatyna + paklitaksel (PTGO 2023, NCCN
3.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ES-
TRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022), a leczenie
to jest finansowane w warunkach polskich.
Rowniez eksperci ankietowani przez AOTMIT
wskazali, ze leczenie to stanowi rzeczywistg
praktyke kliniczng polskg w rozpatrywanej po-
pulacji (AOTMIT AWA 109/2024). Ztego
wzgledu nalezy uznaé, ze dwulekowa chemiote-
rapia oparta na zwigzkach platyny stanowi wta-
Sciwy komparator dla ocenianej interwencji —
zgodnie z zaleceniami skojarzenie karboplatyny
i paklitakselu.

Wytyczne wskazujg ponadto, ze w leczeniu roz-
wazanej populacji docelowej mozna zastoso-
wacé dostarlimab stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig karboplatyna + paklitaksel
(NCCN 3.2024). Zgodnie z zakresem wskazania
rejestracyjnego produkt leczniczy JEMPERLI
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnym, zaawansowanym lub nawroto-
wym rakiem endometrium z dMMR)/ MSI-H
i ktore kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojo-
wego (ChPL Jemperli 2024). Nalezy jednak zau-
wazy¢, ze w warunkach polskich leczenie do-
starlimabem finansowane jest w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na raka en-
dometrium (ICD-10: C54)” (zatacznik B.148), ale
w monoterapii i dopiero na pdzniejszym etapie
choroby, w Il linii leczenia, u pacjentek z po-
twierdzonym nawrotowym lub zaawansowa-
nym (stadium =llIB) rakiem endometrium, po
wystgpieniu progresji zaawansowanego lub

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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nawrotowego raka endometrium w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego schematu che-
mioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne.
Dodatkowo, analizy przedktadane do MZ i AOT-
MiT zwigzane z refundacjg leku JEMPERLI w tym
wskazaniu prowadzono wyfgcznie w oparciu
o wyniki badania GARNET, gdzie wsrod kryte-
riéw kwalifikacji wskazano koniecznos$¢ progre-
sji po schemacie z wykorzystaniem platyny
i wczedniejsze zastosowanie nie wiecej niz
dwach linii terapii przeciwnowotworowej w le-
czeniu choroby nawrotowejlub zaawansowane;j
(Oaknin 2022). W chwili obecnej dostepne s3
juz co prawda dane z badania RUBY, gdzie oce-
niano dostarlimab w skojarzeniu z chemiotera-
pig karboplatyna + paklitaksel w identycznej jak
durwalumab populacji, czyli w leczeniu pierwot-
nie zaawansowanego lub przerzutowego raka
endometrium u chorych weczesniej nieleczo-
nych systemowo (Mirza 2023, Mirza 2024, Po-
well 2024), ale nie stanowi wtasciwego kompa-
ratora dla ocenianej interwencji, gdyz w chwili
obecnej nie jest technologia finansowang ze
srodkéw publicznych, stanowigcy rzeczywistg
praktyke kliniczng w ocenianej populacji doce-
lowe;j.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Hig-
gins 2024).

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

e Populacja (P, z ang. population):

- wiek 18 lat i powyzej

- potwierdzony histologicznie pier-
wotnie zaawansowany (w stopniu Il
lub 1V) lub nawrotowy rak endome-
trium o dowolnym typie histologicz-
nym, z wykluczeniem miesaka endo-
metrialnego

- niestosowanie wczesniej systemo-
wego leczenia przeciwnowotworo-
wego na etapie choroby zaawanso-
wanej. U pacjentéw z nawrotem
choroby dopuszczalne jest wcze-
$niejsze  leczenie  uzupetniajgce
(rownoczesne lub nastepowe z che-
mioradioterapig) jesli do progresji
doszto po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii.

- potwierdzenie statusu MMR/MSI
guza zwalidowanym testem:

o w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajacg platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

durwalumabem: zidentyfiko-
wana obecnos¢ uposledzenia na-
prawy nieprawidtowo sparowa-
nych nukleotyddéw (ang. misma-
tch repair deficient, dAMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosa-
telitarnej (ang. microsatellite in-
stabilityhigh, MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wia-
czeniem leczenia podtrzymuja-
cego,

o w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajgcg platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem z olaparybem u
pacjentek bez zaburzen systemu
naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych  nukleotydow  (ang.
mismatch  repair  proficient,
PMMR) lub bez wysokiej niesta-
bilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana
przed wiaczeniem leczenia pod-
trzymujacego. Tylko w przypadku
udokumentowanego braku moz-
liwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o niezna-
nym statusie molekularnym guza

— stan sprawnosci 0-2 wedtug skali
ECOG

- mozliwa ocena odpowiedzi na lecze-
nie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST

- weczesniejsze leczenie terapiami hor-
monalnymi jest dopuszczalne

Interwencja (I, z ang. Intervention) -

durwalumab [DUR] w skojarzeniu z kar-

boplatyng i paklitakselem [CP] stoso-

wany zgodnie z aktualng ChPL IMFINZI,

po ktérym nastepuje leczenie podtrzy-

mujace:

- durwalumabem w monoterapii
w raku endometrium z

AESTIMO

zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukle-
otydow (dMMR) [grupa DUR +CP]

- durwalumabem w skojarzeniu z ola-
parybem [OLA] w raku endome-
trium bez zaburzen w systemie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéow  (pMMR) [grupa
DUR+OLA+CP]

Komparatory (C, z ang. comparison) —

chemioterapia standardowa — skojarze-

nie karboplatyna + paklitaksel [CP]

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

— skutecznos$é: przezycie catkowite
(0S), przezycie bez progresji (PFS),
odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR,
StD), czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (DoR), czas do zastosowania
kolejnej terapii lub zgonu (TFST,
TSST), jakosé zycia (Qol) i inne
punkty koncowe zorientowane na
pacjenta (PROs) — nasilenie obja-
wow, inne dolegliwosci zwigzane
z chorobg i jej leczeniem

- bezpieczenstwo
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design): badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na
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podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczo-
nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Admi-
nistration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktéw leczniczych IMFINZI i LYNPA-
RZA w populacji docelowej okreslonej we wnio-
sku.

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktow leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w
ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produk-
tow leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w leczeniu
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium w ramach programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak do-
stepnosci leczenia produktami leczniczymi IM-
FINZI i LYNPARZA jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze s$rodkdow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktéw leczniczych IMFINZI i LYNPARZA
w wykazie lekow refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego w populacji cho-
rych na raka endometrium.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktéw leczniczych IMFINZI i LYNPARZA. W
oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy
preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzy-
staniem opinii ekspertow klinicznych nalezy
oszacowac przysztg pozycje rynkowg wniosko-
wanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ ak-
tualne i przyszte udziaty opcjonalnych schema-
téw leczenia raka endometrium. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych w scenariuszach poréw-
nywanych w analizie, tj. w scenariuszu istnieja-
cym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realiza-
Cjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

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

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktéw leczniczych durwalumab (IMFINZI) i olaparyb (LYNPARZA) — durwalumabu sto-
sowanego w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig oparta na zwigzkach platyny, w pierwszej linii le-
czenia 0s6b dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy
kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktorym nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem
w monoterapii w raku z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem w raku bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair profi-

cient, pMMR).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak endometrium (ICD-10: C54)

Nowotwor ztosliwy trzonu macicy, ktoremu zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany jest kod C54 (/CD-
10 2019), obejmuje raka endometrium (EC, z ang. endometrial cancer) zwanego réwniez rakiem btony
$luzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, ktory jest nowotworem ztosliwym btony Sluzowej wy-

Scietajgcej macice.

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

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

*  nowotwdr, ktdry przekracza (pokrywa) granice dwdéch lub wiecej podkategorii, i ktérego punkt wyjscia nie daje sie okreslic.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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2.2 Etiologia i patofizjologia

W rozwoju raka endometrium kluczowa role odgrywa nadmierna stymulacja endometrium przez estro-
geny, bez réwnowazgcego dziatania progestagendw. Do czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania
zaliczajg sie: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, nieptodnosc lub urodzenie tylko jednego dziecka,
zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika, dtugi czas trwania mie-
sigczkowania, leczenie tamoksyfenem oraz zespot Lyncha (w tym zespole ryzyko wynosi 30—60% w ciggu

catego zycia) (PTOK 2013).

2.3 Obraz kliniczny

U chorych na raka endometrium pojawiajg sie niespecyficzne objawy, ktdre stajg sie bardziej nasilone
i czestsze wraz z postepem i rozprzestrzenianiem sie choroby. Najbardziej powszechnym symptomem
tego nowotworu jest nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych (NCI 2020). Mogg réwniez wystgpic
upfawy i ropnie. W momencie rozpoznania u okoto 50% pacjentek stwierdza sie niedokrwisto$¢, spowo-
dowang nadmierng utratg krwi. Objawy zwigzane z niedokrwistoscig mogg obejmowac zmeczenie, osta-
bienie, béle gtowy, nieregularne bicie serca, zawroty gtowy i dusznosé. Niedokrwistos¢ dodatkowo pro-
wadzi do zwiekszenia niedotlenienia guza i niestabilnosci chromosomow, co skutkuje wyzszg czestosciag

mutacji i wiekszg agresywnoscig nowotworu (Biete 2017, lonicd 2024, Mahdy 2024, Morice 2016).

2.4 Rozpoznanie

U wiekszosci pacjentek rak trzonu macicy jest diagnozowany na wczesnym etapie, co wynika z czestego

wystepowania krwawien z drég rodnych (PTOK 2013).

Rozpoznanie patomorfologiczne opiera sie na analizie materiatu uzyskanego podczas biopsji (PTOK
2013). Zaleca sie wykonanie biopsji endometrium (abrazji, biopsji aspiracyjnej, biopsji histeroskopowe;j
— brak preferencji co do metody) u kobiet z krwawieniem pomenopauzalnym, u ktérych grubosé endo-
metrium przekracza 3 mm, u kobiet z dojrzatg postacig ziarniszczaka leczonych zachowawczo oraz u ko-

biet z krwawieniem podczas stosowania tamoksyfenu do 5 lat (PTGO 2023).

Wynik histopatologiczny biopsji endometrium powinien okresla¢ typ histologiczny, a w przypadku raka
endometrialnego, stopien jego zréznicowania histopatologicznego wedtug kategorii low-grade (G1/G2)
i high-grade (G3) (PTGO 2023). Wyrdznia sie trzy stopnie zrdznicowania raka (grading), zaleznie od pro-

centu utkania litego w stosunku do komponentu zrdéznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki): rak

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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wysoko zréznicowany G1 — <5% utkania litego; rak srednio zréznicowany G2 — 6-50% utkania litego; rak

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

Dodatkowo, zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2020 roku, wyrdznia sie 10 histologicznych podtypow ztosli-

wych rozrostéw nabtonka trzonu macicy (PTGO 2023), ktére zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

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

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

ekspresje receptoréw steroidowych (ER/PR).

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

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

Rak jasnokomorkowy L ) . - )
(z ang. clear cel struktur (uktady brodawkowe ze szkliwiejgcym rdzeniem, cewkowe, torbielowate i lite). Atypia

o komdérek jest zmienna, ale przynajmniej ogniskowo stwierdza sie atypie duzego stopnia. Wszystkie
adenocarcinoma) o . ) , . ) ) )
raki jasnokomaorkowe zaliczane sg do guzow o zréznicowaniu G3. Reakcja na ER i PR z reguty
ujemna.

Rak niezréznicowany to ztosliwy nowotwor nabtonkowy, ktory nie wykazuje zadnych cech
Rak niezréznicowany/  zrdznicowania w kierunku jakiejkolwiek linii komdrkowej. Komarki raka tworzg jedynie lite uktady.

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

G3) lub raka surowiczego.

G lakorak . . . . L . .
mieszr:rféic?moo'rfkow Rak, ktorego utkanie zbudowane jest z dwdch lub wiecej histologicznych podtypdw raka trzonu,
. ¥ przy czym przynajmniej jeden z nich ma postac raka surowiczego lub jasnokomorkowego. Kazda
(z ang. mixed cel ) s, S .
. ze sktadowych musi stanowi¢ co najmniej 5% utkania guza.
adenocarcinoma)
Gruczolakorak . s . . .
L. . Gruczolakorak wywodzacy sie z pozostatosci Srodnercza (mesenephrium) czyli przewodoéw Wolffa.
z pozostatosci przewoddw ) ) ; . ; o ) ) L
Wolffa (z ang W trzonie macicy stwierdzany wyjatkowo rzadko, nieco czesciej w szyjce macicy. Komaorki
e nowotworu nie wykazujg reakcji na obecno$¢ receptordw steroidowych (ER/PR), natomiast
mesenephric cechuja sie ekspresja kalretyniny oraz antygendw CD10 i GATA3
edenocarcinoma) 13 31G SKSpresia yniny ve ’
Rak ptaskonabtonkowy
(z ang. squamous cel Rak, ktérego utkanie tworzg wytacznie atypowe komorki nabtonka ptaskiego.
carcinoma)
Rak sl t ) . ) ) , . S )
. 'seltijtzoo“\jvey, pru Rzadka odmiana histologiczna raka trzonu macicy, nowotwér o wysokim stopniu zréznicowania z
(z aJng muc?nous komorek cechujgcych sie zdolnoscig do produkcji $luzu barwigcego sie mucikarminem i
carcinoma) wykazujgcych ekspresje CEA.
Gruczolakorak imitujgcy  Wyjatkowo rzadka postac raka trzonu macicy (do 2021 r. opisano jedynie 115 przypadkow). Jest
raka z przewodoéw Wolffa to rak pod wzgledem histologicznym i immunofenotypowym imitujgcy gruczolakoraka
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Typ histologiczny Definicja

(z ang. mesonephric-like wywodzgcego sie z pozostatosci Srodnercza. Nie wykazuje ekspresji receptoréw steroidowych
adenocarcinoma) (ER/PR).

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

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

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

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

nowotworu w ok. 90% przypadkdw maja utkanie raka.

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

Badania morfologiczno-kliniczne wykazaty, ze dotychczasowy podziat raka endometrium oparty na kry-
teriach histologicznych / gradingu nie zapewnia w petni wiarygodnej oceny rokowania ani odpowiedzi
na zastosowane leczenie. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie klasyfikacji molekularnej rakow trzonu
macicy (PTGO 2023). W ramach projektu TCGA, zrealizowanego w 2013 roku, zidentyfikowano cztery

molekularne podtypy raka endometrium, ktdére rdznig sie profilem mutacji i rokowaniami:

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

e nowotwory z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, MSI-H, z ang. microsatellite
instability hypermutated),

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

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

serous like) (Wilczyriski 2023).

Sposréd tych podtypdw mutacje w genie POLE wykrywane sg w jedynie 6-9% przypadkéw raka endo-
metrium (PTGO 2023). Jednak raki zaliczane do podgrupy POLE-mut/POLE EDM czesto charakteryzujg
sie wysokg ztosliwoscig histologiczng i reprezentujg endometrioidalny podtyp nowotworu. Najwazniej-
szg ich cecha kliniczng jest doskonate rokowanie oraz dtugie przezycie pacjentek, pod warunkiem wy-
krycia okreslonego wariantu mutacji w genie POLE (patologiczne warianty: p.Pro286Arg, p.Val411ley,

p.Ser297Phe, p.Ala4d56Pro i p.Ser459Phe) (Wilczyriski 2023).

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (MMR, z ang. mismatch repair) to kluczowy proces
dla utrzymania stabilnosci genomu, polegajacy na korygowaniu btedow powstatych podczas replikacji

i rekombinacji genow, ktore prowadzg do tworzenia niesparowanych zasad. Uposledzenie tego procesu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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(dAMMR, z ang. deficient mismatch repair) powoduje niestabilno$¢ genomu oraz kumulacje mutacji,
szczegodlnie w regionach prostych, powtarzalnych sekwencji DNA, znanych jako mikrosatelity. Skutkiem
tego jest niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI, z ang. microsatellite instability), ktéra prowadzi do hiper-
mutacji (10-100 mutacji/Mb) (Wilczyriski 2023). W badaniach wykrywa sie mutacje gendéw MLH1, PMS2,
MSH2 i MSH6, delecje w kodonie genu EPCAM (Toboni 2023), mutacje somatyczne (,,Lynch-like”) oraz

hipermetylacje promotora genu MLH1 (Manning-Geist 2022).

Kolejna podgrupa rakow z niskg zmiennoscia liczby kopii gendéw (CNlow, z ang. copy number low) obej-
muje raki endometrium typu low grade, w ktorych nie wystepuje zjawisko MSI. Ostatnig grupe wedtug
klasyfikacji TCGA stanowig raki surowicze z mutacjg w genie p53, charakteryzujgce sie wysokg zmienno-

Scig liczby kopii gendw (CNhigh, z ang. copy number high) i ztym rokowaniem (Wilczyrski 2023).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) wskazujg na koniecznos$¢ przepro-
wadzenia klasyfikacji molekularnej na etapie diagnozowania raka endometrium (biopsji), a jesli to nie-
mozliwe, najpdzniej podczas podejmowania decyzji o leczeniu uzupetniajgcym. Obowigzkowa klasyfika-
cja molekularna jest zalecana u kazdej pacjentki, u ktérej rozwaza sie leczenie oszczedzajgce ptodnosc,
oraz u chorych, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego. Zalecang metoda klasyfikacji mole-
kularnej wedtug wytycznych PTGO jest algorytm ProMisE (PTGO 2023), oparty na klasyfikacji zapropo-

nowanej przez TCGA (Wilczyriski 2023). Uproszczony algorytm ProMisE zostat przedstawiony ponizej.

Wykres 1. Uproszczony algorytm ProMisE (PTGO 2023, Alexa 2021).

ocena POLE (NGS)

v v

ocena MMR (IHC)

ocena p53 (IHC)

v v

p53 non-mut / p53wt / p53-abn / p53 mut /

NSMP‘ CNlow EIHH ﬁh

IHC — badanie immunohistochemiczne; MMR — naprawa niesparowanych zasad; dMMR — nowotwory z deficytem naprawy niesparowa-
nych zasad (z ang. MMR deficient); pMMR — nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang.
MMR proficient); NGS — sekwencjonowanie nastepnej generacji; NSMP — nowotwory niesklasyfikowane pod wzgledem molekular-

nym; POLE — gen kodujacy polimeraze epsilon DNA.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W pierwszym etapie przeprowadza sie ocene pod kgtem mutacji genu POLE, a w kolejnym, w razie braku
mutacji genu POLE, dokonuje sie oceny statusu MMR (badanie IHC biatek MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).
Utrata ekspresji przynajmniej jednej z protein MMR pozwala zaklasyfikowac raka jako MSI-H/ dMMR.
Ostatecznym etapem jest ocena IHC proteiny p53, ktéra pozwala na zaklasyfikowanie raka do grupy
p53-abn. W przypadku braku mutacji p53 raka przypisuje sie do podgrupy NSMP. Uzycie klasyfikatora
ProMisE wydaje sie mozliwe do zastosowania w kazdej pracowni histopatologicznej, oparte jest gtéwnie
na metodach immunohistochemicznych (IHC). Jedynie ocena mutacji genu POLE wymaga metod biolo-
gii molekularnej — sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, z ang. next-generation sequencing)

(PTGO 2023).
Analizowany problem decyzyjny dotyczy:

1. histologicznie pierwotnie zaawansowanego (w stopniu Il lub IV) lub nawrotowego raka endo-

metrium o dowolnym typie histologicznym, z wykluczeniem miesaka endometrialnego
2. z potwierdzonym statusem MMR/MSI guza zwalidowanym testem:

2a) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg platyny a
nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem: zidentyfikowana obecnos¢ uposledzenia
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair deficient, dIMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSI-H). Identyfika-

cja statusu wymagana przed wigczeniem leczenia podtrzymujgcego,

2b) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg platyny
a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem z olaparybem u pacjentek bez zaburzen
systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient,
PMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana przed wtgczeniem leczenia podtrzymujgcego. Tylko w przy-
padku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pacjentki

0 nieznanym statusie molekularnym guza.

3. niestosowanie wczesniej systemowego leczenia przeciwnowotworowego na etapie choroby za-
awansowanej. U pacjentdw z nawrotem choroby dopuszczalne jest wczesdniejsze leczenie uzu-
petniajace (réwnoczesne lub nastepowe z chemioradioterapig) jesli do progresji doszto po co

najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W tabeli ponizej podsumowano molekularng klasyfikacje rakéw endometrium.

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

Czestosc (%)
Liczba mutacji/Mb
Zmiennosc¢ liczby kopii

gendw SCNA

Inne cechy molekularne

5 najczestszych mutacji
(% guzdéw z mutacja)

Histologiczny podtyp
raka

Wybrane cechy
histologiczne

Towarzyszgce cechy
kliniczne

POLE EDM
6-9%

>100

bardzo niska

MSS

POLE (100%), DMD
(100%), CSDM (100%),
FAT4 (100%), PTEN
(94%)

rak endometrioidny
G1-G3

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

naciek z limfocytow TILs

mtodszy wiek chorych,
niskie BMI

MSI-H/ dMMR
20-30%

10-100

niska

MSI

PTEN (88%), PIK3CA

(54%), PIK3R1 (42%),

RPL22 (37%), ARID1A
(37%)

rak endometrioidny
G1-G3

czesto wysoki stopien
ztosdliwosci, nasilony
naciek z limfocytow
TILs, cechy
réznicowania
sluzowego, naciekanie
typu MELF, nasilone

LVSI oraz naciek zapalny

w otoczeniu guza
nowotworowego

moze by¢ zwigzany z
zespotem Lyncha,
wysokie BMI

CNhigh
12-18%

<10

wysoka (znaczna)

MSS

TP53 (92%), PIK3A
(47%), FBXW7 (22%),
PPP2R1A (22%), PTEN

(10%)

rak surowiczy
rak endometrioidny G3
miesakorak

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

zaawansowane stadium

choroby w chwili
rozpoznania, niskie BMI

AESTIMO

CNlow

40-50%

<10
niska

MSS oraz urata CTNNB1
w 30-40% przypadkow

PTEN (77%), PIK3CA
(53%), CTNNB1 (52%),
ARID1A (42%), PIK3R1

(33%)

rak endometrioidny
G1-G2

najczesciej niski stopien
ztosliwosci, obecne
cechy réznicowania
ptaskonabtonkowego,
brak nacieku z
limfocytow TILs,
dodatnia reakcja na
receptory steroidowe
(ER/PR), odczyn na

biatko P53 typu dzikiego

wysokie BMI

Kolorem jasnoniebieskim wyrdzniono podtyp molekularny MSI-H/ dMMR, ktérego dotyczy analizowany problem decyzyjny.

BMI — wskaznik masy ciata (z ang. body mass index); CNhigh —podgrupa z wysoka zmiennoscig liczby kopii genéw (z ang. copy number high);
CNlow —podgrupa z matg zmiennoscig liczby kopii gendw (z ang. copy number low); LVSI — naciekanie okotonaczyniowej przestrzeni limfa-
tycznej (z ang. lymphovascular space invasion); dAMMR — nowotwory z deficytem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR deficient);
MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite instability-high); POLE EDM — nowotwory z mutacja w obrebie genu

POLE.

Inng opcja zalecang przez PTGO, zamiast stosowania wyzej opisanego algorytmu, jest mozliwos¢ wyko-
rzystania kompleksowego algorytmu, ktéry obejmuje jednoczesng ocene statusu p53, MMR i POLE (za-
rowno za pomocg IHC, jak i NGS), wraz z dodatkowymi badaniami mutacji w genach BRCA, CTNNB1 oraz

POLD1 (Wilczynski 2023).

Przed podjeciem decyzji o leczeniu, zaleca sie wykonanie rezonansu magnetycznego z kontrastem, ktory
jest najskuteczniejszg metodg oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium. Tomografia kom-
puterowa jest uzyteczna jedynie w ocenie rozsiewu raka endometrium poza miednice (PTGO 2023).

W zwigzku z tym, po potwierdzeniu histopatologicznym nowotworu, a przed podjeciem decyzji

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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o sekwencji leczenia raka endometrium, nalezy przeprowadzic kliniczno-radiologiczng ocene stopnia za-
awansowania, bazujgc na badaniu ginekologicznym, rezonansie magnetycznym miednicy oraz tomogra-

fii komputerowej jamy brzusznej i klatki piersiowej (PTGO 2023, PTOK 2013).

Stopnie zaawansowania raka endometrium okresla sie wedtug klasyfikacji Miedzynarodowe] Federacji
Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) z 2009 r., zaktualizowanej w 2023 r. Dla nielicznych pacjentek, ktére nie
sg leczone chirurgicznie i poddawane sg jedynie pierwotnej radioterapii (bez wzgledu na powdd), obo-
wigzuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (PTOK 2013). Stosowane réwniez bywa klasyfikacja TNM (T — wiel-
kos¢ guza, N — zajecie weztdéw chtonnych, M — odlegte przerzuty) opracowana przez International Union

Against Cancer (UICC) (opis tych klasyfikacji zamieszczono w zataczniku 10.1).

2.5  Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w przypadku raka endometrium MSI-H/dMMR jest zazwyczaj oceniane jako posrednie w po-
rownaniu z innymi podtypami molekularnymi tego nowotworu, plasujgc sie pomiedzy nowotworami
POLE-mut (rokowanie korzystne) a nowotworami p53abn (rokowanie niekorzystne). Badania wykazaty
réwniez, ze u chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium MSI-H/dMMR, ktére
otrzymywaty w pierwszej linii leczenia chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, catkowite przezycie
byto istotnie krétsze niz u pacjentek bez tych cech (Tuninetti 2023). W ponizszej tabeli podsumowano
klasyfikacje grup prognostycznych wg zalecern ESGO/ESTRO/ESP, taczacych klasyfikacje patomorfolo-
giczng i diagnostyke molekularng (ESGO/ESTRO/ESP 2021).

Tabela 4. Grupy prognostyczne raka endometrium (ESGO/ESTRO/ESP 2021).

Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

e  FIGO |-l + POLE mut + endometrioidalny i nieendometrioidalny + brak choroby resztkowej

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

e  FIGO IBdMMR/NSMP endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy

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

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

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

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

. FIGO Il dMMR/NSMP + endometrioidaln

e  FIGO lII-IVA dMMR/NSMP endometrioidalny + brak choroby resztkowe;j

e  FIGO I-IVA p53abn endometrioidalny i nieendometrioidalny + inwazja miometrium + brak

Niskie

Posrednio wysokie

Wysokie choroby resztkowej
e  FIGO I-IVA dMMR/NSMP + nieendometrioidalny? + inwazja miometrium + brak choroby
resztkowej
Choroba miejscowo e  FIGO IlI-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
zaawansowana/ z e  FIGO IVB + kazdy typ molekularny
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

przerzutami odle-
gtymi

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

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

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

Szacuje sie, ze okoto 15% pacjentek zdiagnozowanych zostaje w stadium zaawansowanym, a ich 5-letni
wskaznik przezycia catkowitego wynosi odpowiednio 40-65% i 15-17% dla stopni FIGO Il i IVA-B (Sa/mon
2024).

Stwierdzenie cech MSI-H/dMMR moze by¢ zwigzane rowniez z predyspozycjg genetyczng do wystgpie-
nia innych nowotwordw (NCCN 3.2024). Dziedziczny rak endometrium MSI-H rozwija sie w wyniku mu-
tacji linii zarodkowych, co skutkuje réwniez ryzykiem wystgpienia zespotu Lyncha, a zwiekszone ryzyko
sporadycznego raka endometrium MSI-H jest spowodowane mutacjami linii somatycznej lub nieprawi-
dtowosciami w metylacji (Hashmi 2019). Z tego wzgledu pacjentki z obecnoscig MSI-H/dMMR wynika-
jaca z mutacji zarodkowych powinny by¢ dodatkowo konsultowane w kierunku zespotu Lyncha (NCCN
3.2024). W przypadku guzéw MSI-H odnotowuje sie zwiekszong ekspresje receptor PD-1 oraz jego li-
ganda, PD-L1, zaréwno na komdrkach nowotworowych, jak i limfocytach naciekajgcych, dlatego status
MSI-H/dMMR stanowi biomarker pomocny w identyfikacji pacjentek, u ktorych istnieje wyzsze prawdo-

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

2.6  Epidemiologia

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

prezentowano dane w sposdb przyblizony prezentujgce epidemiologie w populacji docelowej.

Swiat i Europa

Na podstawie oszacowan GLOBOCAN liczba nowych przypadkéw raka endometrium (ICD-C54) w 2022
r. w skali $wiata wyniosta 420 368, a nowotwor ten byt 6 najczesciej diagnozowanym u kobiet w skali

globalnej. Estymowana liczba zgondw z powodu raka trzonu macicy w tym samym roku wyniosta 97 723

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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0s06b. Z kolei w Europie w 2020 r. odnotowano 124 874 przypadkow raka endometrium i 30 272 zgondw

z jego przyczyny (GLOBOCAN 2024, GLOBOCAN 2024a).

Tabela 5. Szacunkowa zapadalnosc¢ i zachorowalnos¢ na raka endometrium na Swiecie w 2022 r. (GLO-
BOCAN 2024, GLOBOCAN 2024a).

Azja 167 430 7,4 5,7 130917 5,8

Europa 124 874 32,3 15,5 110213 28,5

Ameryka Pétnocna 73977 39,2 22,3 69 605 36,9
Ameryka tacinska i Karaiby 34731 10,3 8,1 27 256 8,1
Afryka 14 904 2,1 3,5 9181 13

Oceania 4452 20,4 13,8 4084 18,7

ASR — wspdtczynnik standaryzowany wiekiem (z ang. age-standardized).

Tabela 6. Szacunkowa umieralnos$¢ na raka endometrium na Swiecie w 2022 r. (GLOBOCAN 2024, GLO-
BOCAN 2024a).

Azja 38976 1,7 1,2

Europa 30272 7,8 2,8

Ameryka Pétnocna 13 543 7,2 3,2
Ameryka tacinska i Karaiby 9288 2,8 2,0
Afryka 4662 0,66 1,1

Oceania 982 4,5 2,5

ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (z ang. age-standardized).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Polska

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) w 2021 r. odnotowano

6 024 zachorowania oraz 1 647 zgonéw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) (KRN 2024).

Tabela 7. Zapadalnos¢ i zachorowalnos$¢ na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce
2021 r. (KRN 2024).

Wspdtczynnik zapadalnosci/ Wspotczynnik umieralnosci /
Liczba przypadkéw 100 000 oséb Liczba zgonéw 100 000 os6b
surowy  ASW ASE surowy ASW ASE
6024 30,69 15,29 28,98 1647 8,39 2,97 7,76

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

Analizujgc dane historyczne widocznym jest, ze odnotowuje sie wzrost liczby zachorowan i zgondw na
nowotwor ztosliwy trzonu macicy. Nalezy przy tym mieé na uwadze, ze w zwigzku z pandemig COVID-19

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

Wykres 2. Liczba zachorowan i zgonéw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce w la-
tach 2000-2020 (KRN 2024).
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Na podstawie danych z raportu GLOBOCAN estymowana liczba chorych na raka trzonu macicy w 2022r.
w Polsce wynosita 9 869. Na tle innych panstw europejskich Polska znajdowata sie na 7 miejscu pod
wzgledem liczby zachorowan i na 6 miejscu pod wzgledem liczby zgondw na raka trzonu macicy (GLO-

BOCAN 2022b), co zobrazowano na wykresach ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 3. Liczba przypadkdéw raka trzonu macicy w 2020 r. w krajach europejskich (GLOBOCAN 2022b).
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Wykres 4. Liczba zgondw z powodu raka trzonu macicy w 2020 r. w krajach europejskich (GLOBOCAN
2022b).
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Dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w 2023 r. liczba dorostych
pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C54 (wraz

z podkodami) wyniosta 46 476 0séb (AOTMIT AWA 74/2024).

Tabela 8. Liczba pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54, wraz z podko-
dami (AOTMIT AWA 74/2024).

Liczba pacjentek 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C54 44993 45051 41272 42636 43766 46476

ktére otrzymaty co naJmnleJ.Jedna chemioterapie w ) 2606 2516 2516 903 3091
rozpoznaniu C54

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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MSI-H w raku endometrium

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

charakteryzuje sie MSI-H/dMMR (O'Malley 2022, Liu 2024).

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

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

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

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

wsrdd kobiet w Polsce w 2019 roku wynosito:
e wskaznik tfgcznej utraty zdrowia DALY: 193,90 (95% Cl: 155,4; 239,8) DALY / 100 tys.,

e wspdtczynnik utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu: 174,7000 (95% Cl: 137,9 -
219,5) YLL / 100 tys. (AOTMIT TLI 12/2022).

Zachorowanie na EC jest zwigzane z licznymi chorobami wspdtistniejgcymi, ktore dodatkowo przyczy-
niajg sie do znacznego obcigzenia klinicznego zwigzanego z tg chorobg. Przyktadowo pacjentki, ktore
przezyty EC, majg zwiekszone ryzyko rozwoju wielu innych nowotwordw, szczegdlnie raka piersi i raka
jelita grubego (Rhoades 2019). W wyniku EC i otrzymywanych terapii kobiety z EC czesto doswiadczaja
rowniez dysfunkcji seksualnych, co dodatkowo przyczynia sie do znacznego obcigzenia zwigzanego z ich

choroba.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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EC jest przyczyna uciazliwych objawéw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co
z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi
z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu rozpoznania ICD-10 C54 w 2023
roku wydano 7 828 zaswiadczen o czasowe]j niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji choro-
bowej wynoszgcej 172 320. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazyg,
ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2018-2023 na ogot
wzrasta kazdego roku (ZUS 2024), a wartosci odnotowywane w 2020 i 2021 r. mogg by¢ zanizone z po-

wodu pandemii COVID-19. Szczegdtowe dane przedstawia tabela i wykres ponizej.

Tabela 9. Absencja chorobowa pacjentek z rozpoznaniem ICD-10: C54 (ZUS 2024).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2023 172 320 7 828
2022 160723 6 950
2021 154 677 6 545
2020 156 996 6383
2019 165 140 6778
2018 158 268 6 408

Wykres 5. Absencja chorobowa pacjentek z rozpoznaniem ICD-10: C54 (ZUS 2024).
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Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowego lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C54 wg klasy-

fikacji ICD-10 otrzymato 329 kobiet, natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 140 kobiet. Szczegdtowe

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentek z rozpozna-

niem raka endometrium zostaty przedstawione w tabeli i na wykresie ponizej (ZUS 2024).

Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C54 (ZUS 2024).

Orzeczenia pierwszorazowe uprawniajgce do swiadcze- Orzeczenia ponowne uprawniajgce do $wiadczenia re-

nia rehabilitacyjnego habilitacyjnego
Rok
ogétem mezczyzni kobiety niel;s{'féona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;';aélona

2023 329 - 329 - 140 - 139 1
2022 257 - 257 - 124 - 124 -
2021 242 - 241 1 98 - 97 1
2020 303 - 301 2 137 - 136 1
2019 290 - 288 2 103 102 1
2018 276 - 276 - 99 - 99 -

Wykres 6. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $Swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C54 (ZUS 2024).
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W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS

wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2023 wydano 127 pierwszorazowych i 202 ponownych orzeczen

rentownych. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C54 (ZUS 2024).

Orzeczenia pierwszorazowe dla celéw rentownych Orzeczenia ponowne dla celéw rentownych

ok ogbtem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogbétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
ogotem
2023 127 - 125 2 202 - 200 2
2022 120 0 120 0 217 - 217 -
2021 116 - 114 2 219 - 219 -
2020 155 - 153 2 227 - 222 5
2019 140 - 136 4 194 1 192 1
2018 126 - 123 3 219 - 219 -
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2023 17 - 16 1 28 - 27 1
2022 9 - 9 - 43 - 43 -
2021 21 - 20 1 32 - 32 -
2020 24 - 23 1 38 - 35 3
2019 24 - 22 - 35 1 34 -
2018 24 - 23 1 41 - 41 -
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2023 79 - 78 1 69 - 68 1
2022 80 - 80 - 87 - 87 -
2021 66 - 65 1 83 - 83 -
2020 93 - 92 1 83 - 81 2
2019 77 - 75 2 72 - 71 1
2018 67 - 65 2 69 - 69 -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2023 31 - 31 - 105 - 105 -
2022 31 - 31 - 87 - 87 -
2021 29 - 29 - 104 - 104 -
2020 38 - 38 - 106 - 106 -
2019 39 - 39 - 87 - 87 -
2018 35 - 35 - 109 - 109 -
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Wykres 7. Procentowy udziat poszczegdlnych rodzajéw orzeczen pierwszorazowych dla celéw rentow-
nych spowodowanych rozpoznaniem ICD-10: C54 (ZUS 2024).
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Wykres 8. Procentowy udziat poszczegdlnych rodzajow orzeczen ponownych dla celéw rentownych spo-
wodowanych rozpoznaniem ICD-10: C54 (ZUS 2024).
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U chorych na raka endometrium odnotowuje sie niekorzystny wptyw na jakosci zycia (HRQol), wynika-
jacy zarowno z samej choroby, jak i standardowo stosowanych metod leczenia. Ogdlnie wérdd pacjentek
z rakiem endometrium wskazuje sie, ze objawy obnizajgce jakos¢ zycia obejmujg bdl, zmeczenie, lek,
stres i depresje (Aaronson 2014). Dodatkowe efekty choroby i leczenia, ktére mogg obnizy¢ jakos¢ zycia
to krwawienia z pochwy, obrzek limfatyczny, objawy zwigzane z uktadem moczowym i jelitowym oraz

neuropatia obwodowa (Bruner 2007, Ferrandina 2014).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Dodatkowo, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sg kluczowym czynnikiem obnizajgcym jakosc
zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol) u chorych na EC. W szczegdlnosci chemioterapia cytotoksyczna
oraz schematy radioterapii sg zwigzane z wieloma skutkami ubocznymi, takimi jak obrzek limfatyczny,
neurotoksycznosc, zmeczenie, nudnosci, wymioty oraz tysienie, ktére mogg prowadzi¢ do pogorszenia
HRQol (Makker 2021, Passarello 2019). Analizujgc zwigzek miedzy jakosScig zycia mierzong za pomoca
kwestionariusza FACT-G a stopniem zaawansowania wykazano znamienne réznice w ogdlnych wynikach
FACT-G dla kobiet w stadium low-grade choroby i kobiet w stadium high-grade. Réwniez wyniki podskal
fizycznej, spotecznej, emocjonalneji funkcjonalnej kwestionariusza FACT-G byty nizsze u pacjentek high-
grade w poréwnaniu do low-grade, co wskazuje na zwigzek jakos¢ zycia chorych z zaawansowaniem
choroby (Chen 2022, Banning 2023). Zagrazajacy zyciu charakter EC oraz stresujgce skutki uboczne le-
czenia mogg rowniez negatywnie wptywac na jakos$¢ zycia opiekunéw. Chociaz badania dotyczace ob-
cigzenia opiekundw zwigzanego z EC sg ograniczone, badania analizujgce wptyw nowotwordw gineko-
logicznych na jakos$¢ zycia opiekundw w szerszym zakresie podkreslajg znaczace pogorszenie zdrowia

fizycznego i psychicznego nieformalnych opiekunow (Hasan 2022, Morgan 2022, Zuo 2020).

2.8 Leczenie raka endometrium

Wstepne leczenie raka endometrium obejmuje zabieg chirurgiczny, a nastepnie radioterapie i/lub che-
mioterapie u pacjentek z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (Green 2020). Ogdlne zasady leczenia raka

endometrium w poszczegdlnych stopniach FIGO opisano ponize;j.

Stopien FIGO /1l operacyjny

Standardowe leczenie chirurgiczne polega na catkowitym prostym usunieciu macicy wraz z jajowodami
i jajnikami, bez pobierania ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego. Zaleca sie stosowanie chi-
rurgii matoinwazyjnej (catkowite wyciecie macicy metodg laparoskopows lub robotowg), tam gdzie jest
to mozliwe. Odstepstwem od standardu jest postepowanie zachowawcze, ktére mozna zastosowac
u kobiet pragnacych zachowac ptodnos¢ i po uzyskaniu petnej remisji kliniczno-patologicznej po terapii
hormonalnej (HTH) lub zaniechanie usuwania jajnikéw, ktére mozna rozwazy¢ u kobiet <45 r.z., przy
czym w obu przypadkach wymagane jest spetnienie dodatkowych kryteriéw. Limfadenektomie nalezy
rozwazy¢ u pacjentek z posrednim wysokim lub wysokim ryzykiem przerzutéw w niezmienionych radio-

logicznie weztach chtonnych (PTGO 2023).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W leczeniu uzupetniajgcym (po operacji bez resztkowej choroby RO) metodg z wyboru jest radioterapia,
wykonywana w zaleznosci od indywidualnej oceny ryzyka nawrotu. Pacjentkom z grupy niskiego ryzyka
zaleca sie jedynie obserwacje, pacjentkom z grup ryzyka posredniego i wysokiego posredniego — bra-
chyterapie, a w przypadku pacjentek z grupy wysokiego ryzyka — brachyterapie w potgczeniu z telera-
dioterapig. Chemioterapia nie jest zalecana sie jako leczenie uzupetniajgce w stopniu FIGO I/Il raka en-

dometrium (PTGO 2023).

Stopien FIGO I/l nieoperacyjny

U pacjentek w stopniu FIGO I/Il, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego (ze wzgledu na zty
stan ogdlny lub odmowe zgody na operacje) i majg istotne czynniki ryzyka przerzutow do weztéw chton-
nych, zalecanym leczeniem jest brachyterapia (obejmujgca narzad rodny) w potgczeniu z teleradiotera-
pig (obejmujacg narzad rodny oraz wezty chtonne miednicy). W innych przypadkach stosuje sie wytgcz-
nie brachyterapie (PTGO 2023).

Stopien FIGO IlIA/111B/1IIC/IVA nieoperacyjny lub nieresekcyjny zaawansowany miejscowo

U chorych na miejscowo zaawansowanego raka bez przerzutéw odlegtych, ktére nie kwalifikujg sie do
leczenia operacyjnego, metodg z wyboru jest teleradioterapia obejmujgca narzad rodny oraz zmiany
w miednicy, odpowiednio do ich lokalizacji, i/lub przerzutowe wezty chtonne okotoaortalne, stosowana
w potgczeniu z brachyterapig (na narzad rodny). W przypadku, gdy leczenie radykalne nie jest mozliwe
do przeprowadzenia, zalecanym postepowaniem jest leczenie systemowe z lub bez paliatywnej radio-

terapii (PTGO 2023).

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

cyjnym lub choroba przerzutowa — FIGO VB, nawrét choroby

U pacjentek z niedoszczetnie zoperowanym rakiem (FIGO III-IVA, R1/R2) lub rakiem rozsianym, tzn.
w przypadkach nieresekcyjnych przerzutéw do ptuc, watroby, z wieloogniskowym rozsiewem w jamie
brzusznej (FIGO IVB) lub nieresekcyjnym nawrotem choroby, metoda z wyboru jest leczenie systemowe

+ radioterapia (PTGO 2023).

Zte rokowanie zwigzane z nawrotowym rakiem endometrium sprawia, ze leczenie jest trudne, a pa-
cjentki czesto otrzymujg kombinacje réznych terapii, kierujac sie stanem pacjentki, zaawansowaniem

choroby, wczesniejszymi terapiami, histologig i profilem molekularnym.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W zaawansowanej lub nawrotowej chorobie stosuje sie chemioterapie, hormonoterapie i/lub radiote-
rapie paliatywng, w zaleznosci od histologii, lokalizacji choroby oraz rozlegtosci zmian lub masy guza
(Green 2020). Hormonoterapia jest zalecana u pacjentek z ekspresjg ER/PR w raku grade. Lekami z wy-
boru sg octan megestrolu i medroksyprogesteron, ktére mogg by¢ stosowane naprzemiennie z tamoksi-
fenem. Chemioterapia pierwszej linii (w schemacie karboplatyna + paklitaksel) jest zalecana u chorych
na raka endometroidnego typu high-grad oraz w nowotworach nieendometroidnych (surowiczym, ja-
snokomaorkowym, miesakoraku). W grupie chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym/rozsianym lub
nawrotowym rakiem surowiczym zaleca sie dodanie trastuzumabu do schematu CTH karboplatyna +

paklitaksel (PTGO 2023).

Ze wzgledu na niskie przezycie w zaawansowanych i nawrotowych stadiach choroby nadzieje na po-
prawe wynikow leczenia dajg nowatorskie terapie celowane oraz immunoterapie w zaawansowanym

raku endometrium (Green 2020).

Immunoterapia mozliwa do zastosowania w | linii leczenia obejmuje zastosowanie skojarzenia ICl + che-

mioterapia lub skojarzenia ICl + chemioterapia + inhibitor PARP:

e W badaniu DUO-E oceniano skuteczno$¢ durwalumabu dodanego do standardowej chemiote-
rapii opartej na platynie (karboplatyna + paklitaksel), a nastepnie leczenia podtrzymujgcego
durwalumabem z lub bez inhibitora PARP, olaparybu. W kohorcie z deficytem MMR odnoto-
wano znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (HR=0,42 [95% ClI: 0,22; 0,80])
i pozytywny trend w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (HR=0,34 [95% Cl: 0,13; 0,79]),
Poodbnie w kohorcie bez deficytu MMR odnotowano wydtuzenie PFS (HR=0,57 [95% Cl: 0,44;
0,73] i pozytywny trend w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (HR=0,69 [95% ClI: 0,47;
1,00]) (EPAR IMFINZI 2024),

e W 1 czesci badania RUBY oceniano dostarlimab dodany do standardowej chemioterapii karbo-
platyng i paklitakselem u chorych na raka endometrium, po ktérym otrzymywaty one dostarli-
mab w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce. W kohorcie z deficytem MMR, grupa leczona
dostarlimabem miata o 72% nizsze ryzyko progresji choroby w poréwnaniu do grupy placebo
(HR=0,28 [95% CI: 0,16; 0,50]). Korzy$¢ w zakresie przezycia ogdlnego byta statystycznie istotna
zarowno w catej populacji (HR=0,69 [95% Cl: 0,54; 0,89]), jak i w populacji z deficytem MMR
(HR: 0,32 [95% CI: 0,17-0,63);

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e W badaniu NRG-GY018 oceniano skuteczno$¢ dodania pembrolizumabu do standardowej che-
mioterapii, po ktérym pacjentki otrzymywaty pembrolizumab w monoterapii jako leczenie pod-
trzymujace. W kohorcie z deficytem MMR (n = 225) pembrolizumab zmniejszyt ryzyko progresji
choroby o0 70% w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,30 [95% Cl: 0,19; 0,48]);

e Badanie AtTEND oceniato dodania atezolizumabu do standardowej chemioterapii, a nastepnie
leczenie podtrzymujace atezolizumabem. W grupie z deficytem MMR wykazano korzy$é w za-
kresie PFS, HR=0,36 (95% Cl: 0,23; 0,57) (Salmon 2024);

e W 2 czesci badania RUBY oceniano dostarlimab dodany do standardowej chemioterapii karbo-
platyng i paklitakselem, po ktérym chore otrzymywaty dostarlimab w skojarzeniu z niraparybem
jako leczenie podtrzymujgce. Wydtuzenie przezycia bez progresji odnotowano w populacji
ogélnej badania (HR=0,60 [95% Cl: 0,43; 0,82]), w grupie z deficytem MMR (HR=0,48 [95% ClI:
0,24; 0,96]) oraz w grupie bez deficytu MMR (HR=0,63 [95% Cl: 0,44; 0,91]) (Salmon 2024).

Immunoterapia drugiej linii z zastosowaniem inhibitorow PD-1 w monoterapii (pembrolizumab lub do-
starlimab) lub alternatywnie w skojarzeniu (pembrolizumab + lenwatynib) jako opcja preferowana po-
winna by¢ zastosowana u pacjentek z MSI-H/dMMR z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawanso-
wanym miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem
choroby (PTGO 2023). W przypadku zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR inhibitory PD-
1, takie jak dostarlimab i pembrolizumab, wykazujg wskazniki odpowiedzi wynoszgce odpowiednio 44%
i 57%, podczas gdy inhibitory PD-L1, takie jak awelumab, maja nizsze wskazniki odpowiedzi wynoszace
np. 27% (Green 2020). Historycznie, konwencjonalna chemioterapia byta stosowana takze w przypad-
kach guzéw MSI-H/dMMR, jednakze niedawne badania kliniczne wykazaty, ze immunoterapia daje sil-
niejszg i bardziej korzystng klinicznie odpowiedz u tych pacjentek (Grant 2023). Obecnie chemioterapia
drugiej linii jest gtéwnie zalecana w nawrocie miesakoraka, a jej zastosowanie (np. leczenie paklitakse-
lem lub doksorubicyng) w innych typach histologicznych moze by¢ rozwazane jedynie w uzasadnionych

klinicznie sytuacjach lub przy ograniczonym dostepie do immunoterapii (PTGO 2023).

W tabeli ponizej podsumowano wskazania rejestracyjne immunoterapeutykéw dopuszczonych przez

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

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 12. Wskazania rejestracyjne immunoterapeutykéw dopuszczonych do stosowania w leczeniu
raka endometrium z MSI-H/ dMMR.

Terapia

durwalumab w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem

dostarlimab w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem

dostarlimab w monoterapii

pembrolizumab w monoterapii

pembrolizumab + lenwatynib

Wskazanie rejestracyjne

w pierwszej linii leczenia

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w
pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje
leczenie podtrzymujace:

3. produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w sys-
temie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch re-
pair deficient, AIMMR)

4. produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez za-
burzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair proficient, pMMR).

Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z upos$ledzeniem naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw
(ang. mismatch repair deficient, dIMMR)/wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang.
microsatellite instability-high, MSI-H) i ktére kwalifikuja sie do leczenia ogélnoustrojo-
wego (ChPL Jemperli 2024).

w drugiej linii leczenia

Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu do-
rostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upoéle-
dzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair defi-
cient, dIMMR)/ wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H), ktdry ulegt progresji w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego platyne (ChPL Jemperli 2024).

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu na-
stepujacych nowotworéw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

e  zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wczeéniejszym leczeniu opartym na pochod-
nych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykal-
nego leczenia chirurgicznego lub radioterapii [...] (ChPL KEYTRUDA 2024).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u
ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajg-
cym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykal-
nego leczenia chirurgicznego lub radioterapii (ChPL KEYTRUDA 2024).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 22.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-

nia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, wydanych przez wiodgce euro-

pejskie lub potnocnoamerykanskie towarzystwa/stowarzyszenia medyczne. Do analizy wigczono doku-

menty opublikowane w latach 2020-2024, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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w leczeniu raka endometrium dla produktu leczniczego IMFIZNI wydano w 2024 r., dla leku KEYTRUDA

w 2022 r., a dla produktu leczniczego Jemperli w 2021 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO 2023);

National Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 3.2024);

Society for Immunotherapy of Cancer z 2023 r. (SITC 2023) oraz ich cze$ciowg aktualizacje z 2024
r. (SITC 2024);

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

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

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

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

Wszystkie opublikowane dokumenty wskazujg na zasadno$¢ modyfikacji postepowania terapeutycz-

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

trium (PTGO 2023, NCCN 3.2024, SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022,

BGCS 2022).

W | linii leczenia rekomendowane s3:

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

chemioterapia — skojarzenie karboplatyna + paklitaksel (PTGO 2023 — dla pacjentek z rakiem
endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych tj. surowiczym, jasnoko-
morkowym i miesakoraku; NCCN 3.2024 — dla pacjentek z miesakorakiem; SITC 2023 — standard
postepowania dla pacjentek z surowiczym rakiem endometrium HER-dodatnim; ESMO 2022,

ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022 — jako standard postepowania);

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem (PTGO 2023 — dla pacjentek z zaawansowa-
nym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim; NCCN 3.2024 — karbo-
platyna + paklitaksel + trastuzumab dla pacjentek z HER2-dodatnim miesakorakiem lub rakiem
surowiczym; SITC 2023 — standard postepowania dla pacjentek z surowiczym rakiem endome-
trium HER-dodatnim)

chemioterapia w skojarzeniu z pembrolizumabem — karboplatyna + paklitaksel + pembrolizu-
mab (NCCN 3.2024 — dla pacjentek z rakiem endometrium z wyjatkiem miesakoraka)
chemioterapia w skojarzeniu z dostarlimabem (NCCN 3.2024 — karboplatyna + paklitaksel + do-
starlimab)

immunoterapia:

o skojarzenie karboplatyna + paklitaksel + durwalumab (NCCN 3.2024 — dla pacjentek
dMMR);

o pembrolizumab w monoterapii lub dostarlimab w monoterapii (NCCN 3.2024 — dla pa-
cjentek z MSI-H/dMMR po wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny w tym
terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej)

o skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (NCCN 3.2024 — dla pacjentek z pMMR po
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny w tym terapii neoadjuwantowe;j
i adjuwantowej)

o skojarzenie karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (NCCN 3.2024)

W Il linii leczenia zaleca sie:

chemioterapie: cisplatyne (NCCN 3.2024); docetaksel (NCCN 3.2024); doksorubicyne (PTGO
2023, NCCN 3.2024); doksorubicyne liposomalng (NCCN 3.2024); ifosfamid (NCCN 3.2024); kar-
boplatyne (NCCN 3.2024); kabozatynib (NCCN 3.2024); paklitaksel (PTGO 2023, NCCN 3.2024);
paklitaksel zwigzany albuminami (NCCN 3.2024); temsirolimus (NCCN 3.2024); topotekan
(NCCN 3.2024); skojarzenie paklitaksel + doksorubicyna (ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021);
skojarzenie cisplatyna + doksorubicyna (NCCN 3.2024); skojarzenie cisplatyna + doksorubicyna
+ paklitaksel (NCCN 3.2024); skojarzenie ifosfamid + cisplatyna (NCCN 3.2024); skojarzenie ifos-
famid + paklitaksel (NCCN 3.2024);

ponowng CTH zwigzkami platyny (ESGO/ESTRO/ESP 2021 — u pacjentek z dtugim odstepem po
leczeniu platyng; BGCS 2022 — u pacjentek, u ktérych nawrdt nastgpit po ponad 6 miesigcach

od zastosowania karboplatyny i paklitakselu);

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e immunoterapie:

O

O

bewacyzumab (NCCN 3.2024),

pembrolizumab w monoterapii (PTGO 2023, NCCN 3.2024 — dla pacjentek z MSI-
H/dMMR ; NCCN 3.2024 — w przypadku guzow z wysokim obcigzeniem mutacjg; SITC
2023 —jako standard postepowania dla pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych wystgpita progresja choroby po wcze-
sniejszym jakimkolwiek leczeniu systemowym i ktore nie sg kandydatkami do leczenia
operacyjnego lub radioterapii z intencjg wyleczenia oraz jako opcja alternatywna dla
pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO 2022 — u pacjentek z MSI-H/dMMR po niepo-
wodzeniu CTH zwigzkami platyny; ESGO/ESTRO/ESP 2021 — u pacjentek z MSI /dMMR;
SEOM/GEICO 2022 — u pacjentek z dMMR; BGCS 2022 — w przypadku nowotworu
z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza)

dostarlimab w monoterapii (PTGO 2023, NCCN 3.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR ;
SITC 2023 —jako standard postepowania dla pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych wystapita progresja choroby po wcze-
$niejszym jakimkolwiek leczeniu systemowym i ktdre nie sg kandydatkami do leczenia
operacyjnego oraz jako opcja alternatywna dla pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO
2022 — u pacjentek z MSI-H/dMMR po niepowodzeniu CTH zwigzkami platyny;
SEOM/GEICO 2022 — u pacjentek z dMMR; BGCS 2022 — w przypadku nowotworu
z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza)

awelumab (NCCN 3.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR)

niwolumab (NCCN 3.2024 —dla pacjentek z MSI-H/dMMR)

skojarzenie pembrolizumab + lenwatynib (PTGO 2023 — dla pacjentem z zoperowanym
niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo [FIGO IlI-IVA, R2] lub rakiem rozsia-
nym [FIGO IVB] lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii
opartej na platynie doszto do progresji oraz u pacjentek z pMMR oraz jako opcja alter-
natywna do monoterapii ICl dla pacjentek z MSI-H/dMMR ; NCCN 3.2024 — opcja z wy-
boru [rekomendacja kategorii 1] dla pacjentek pMMR; SITC 2023 — standard postepo-
wania dla pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS; ESMO 2022 — u pacjentek z pMMR po nie-
powodzeniu CTH zwigzkami platyny; ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022 — u pa-
cjentek z pMMR)

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e inhibitory kinazy tyrozynowej — larotrektynib lub entrektynib (NCCN 3.2024 — w przypadku gu-
z6w z fuzjg genu NTRK)

e inhibitory HER2 — trastuzumab derukstekan (NCCN 3.2024 — dla pacjentek z rakiem HER2-do-
datnim, z IHC 3+ lub 2+)

e hormonoterapie —skojarzenie octan megestrolu + tamoksyfen (NCCN 3.2024); skojarzenie ewe-
rolimus + letrozol (NCCN 3.2024); octan medroksyprogesteronu stosowany naprzemiennie z ta-
moksyfenem (NCCN 3.2024); octan megestrolu (NCCN 3.2024); octan medroksyprogesteronu
(NCCN 3.2024); tamoksyfen (NCCN 3.2024); fulwestrant (NCCN 3.2024).

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

nych.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 13. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

Rekomendowane postepowanie

Wytyczne wskazujg, ze molekularne podtypy raka endometrium (POLE, dIMMR/MSI-H, TP53-mutated (abn) i TP53wt-NSMP), réznigce sie miedzy sobg profilem
mutacji, immunogennoscia i prognoza [sita dowodu IVA] wymagajg odmiennego postepowania terapeutycznego [sita dowodu IVD, V, V].
Rak zaawansowany miejscowo z chorobg resztkowa po leczeniu operacyjnym (zoperowane niedoszczetnie FIGO 1lI-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: M1-FIGO
IVB: obecnoé¢ przerzutdw poza miednicg lub w pozaregionalnym weZle chtonnym), nawrét choroby.
Metodg z wyboru pozostaje leczenie systemowe (tradioterapia) [sita dowodu IlIA, IIIA, IIA, 11D, HA 11D i D, kategoria zalecenia 1].
Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajgc typ histologiczny, status receptorowy i/lub profil molekularny.
Wytyczne wskazujg nastepujgce warianty leczenia systemowego:

a)

b)

Polskie Towarzystwo Gi- c)

nekologii Onkologicznej, d)
2023 (PTGO 2023)

e)

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

Chemioterapia I linia leczenia: karboplatyna + paklitaksel (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendometroid-
nych (surowiczy, jasnokomaérkowy, miesakorak).

Trastuzumab z chemioterapig w raku surowiczym (u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim)
Chemioterapia w drugiej linii leczenia: immunoterapia (pembrolizumab plus lenwatynib); chemioterapia wytacznie w nawrocie miesakoraka. W
pozostatych typach histologicznych stosowanie chemioterapii (paklitaksel lub doksorubicyna) moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie
sytuacjach lub ograniczeniach w dostepnosci do immunoterapii

Immunoterapia: w catej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium niezaleznie od statusu MMR/MSI, zastoso-
wanie skojarzenia inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw (lenwatynib) byto korzystniejsze od chemioterapii.
U chorych z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyj-
nym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej na platynie (min 1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia
[sita dowodu IIA, 1IC i ID, kategoria zalecenia 1]. Pacjentki z upo$ledzeniem mechanizmdw naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mogag by¢ leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub skojarzeniem inhibitora PD-1 (pembro-
lizumab) z lenwatynibem (kategoria zalecenia 1). Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia obserwowany w terapii skojarzonej pembro-
lizumab + lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie chorych [opinia ekspertéw — sita dowodu V, kategoria
zalecenia 2B]. W grupie chorych z prawidtowym mechanizmem naprawy niesparowanych zasad- pMMR, leczeniem z wyboru jest skojarzenie inhi-
bitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem [sita dowodu IIA, kategoria zalecenia 1].

Leczenie pierwotne lub leczenie adjuwantowe (stopien I-1V):

chemiioradioterapia

National Comprehensive
Cancer Network, 2024
(NCCN 3.2024)

o schematy preferowane: radioterapia + cisplatyna a nastepnie karboplatyna/paklitaksel [2A];
o pozostate rekomendowane schematy (w przypadku, gdy cisplatyna i karboplatyna nieosiggalne): kapecytabina/mitomycyna [2A]; gemcytabina [2A];
paklitaksel [2A]

terapia systemowa:

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

o schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel [2A]; karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab w przypadku stopni lll-1V, z wyjgtkiem miesakoraka [1];
karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab w przypadku stopni ll-IV [1]; karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab w przypadku stopni lll-IV HER2-dodatniego
raka surowiczego [2A]; karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab w przypadku stopni Ill-IV HER2-dodatniego miesakoraka [2A];

Wznowa- terapia systemowa:
pierwsza linia leczenia:

o schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel [2A; 1 dla miesakoraka], karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (z wyjatkiem miesakoraka) [1], kar-
boplatyna/paklitaksel/dostarlimab [1]; karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (wytgcznie dMMR) [1]; karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (wznowa
HER2-dodatniego raka surowiczego) [2A], karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab przy HER2-dodatnim miesakoraku [2A]

o pozostate rekomendowane schematy: karboplatyna/docetaksel [2A], karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab [2A]

o w okreslonych okoliczno$ciach (terapia wybierana w oparciu o oznaczenie biomarkerdw, leczenie po wczesniejszej terapii opartej na pochodnych pla-
tyny w tym terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej): lenwatynib/pembrolizumab [1] w przypadku guzéw z pMMR | lub pembrolizumab [2A] lub do-
starlimab [2A] w przypadku MSI-H/dMMR

druga lub kolejna linia leczenia:

o inne rekomendowane schematy: cisplatyna/doksorubicyna [2A]; cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel [2A]; cisplatyna/gemcytabina [2A]; cisplatyna
[2A]; karboplatyna [2A]; doksorubicyna [2A]; doksorubicyna liposomalna [2A]; paklitaksel [2A], paklitaksel zwigzany z albuminami [2A]; topotekan [2A];
bewacyzumabu [2A]; temsirolimus [2A]; kabozatynib [2A]; docetaksel [2B]; ifosfamid (miesakorak) [2A]; ifosfamid/paklitaksel (migsakorak) [2A]; cispla-
tyna/ifosfamid (miesakorak) [2A]

o w okreslonych okoliczno$ciach (terapia wybierana w oparciu o oznaczenie biomarkeréw,): lenwatynib/pembrolizumab [1] przypadku pMMR; pembro-
lizumab [2A] w przypadku guzow z wysokim obcigzeniem mutacjg lub MSI-H/dMMR; dostarlimab w przypadku guzéw MSI-H/dMMR [2A]; awelumab
lub niwolumab w przypadku MSI-H/dMMR[2A]; larotrektynib lub entrektynib w przypadku guzéw z fuzja genu NTRK [2A]; trastuzumab derukstekan
(rak HER2-dodatni, IHC 3+ lub 2+) [2A]

hormonoterapia nawracajacego lub przerzutowego raka endometrium:

o preferowane: octan megestrolu/tamoksyfen (naprzemiennie) lub ewerolimus/letrozol [2A]

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

Pierwsza linia leczenia:

e  Standardem postepowania w leczeniu pierwszej linii w przypadku nawrotowego lub przerzutowego rak endometrium w momencie publikacji wy-
tycznych byto zastosowanie skojarzenia karboplatyny i paklitaksel z lub bez trastuzumabu (w przypadku surowiczego raka endometrium HER-dodat-

Society for Immunother- niego) byt standardem opieki w momencie publikacji wytycznych [poziom dowoddw:2]. Dla ICls anty-PD-1 stosowanych w potgczeniu z karboplatyna

apy of Cancer, i paklitakselem wykazano istotng statystycznie i klinicznie poprawe PFS w poréwnaniu z sama chemioterapig w leczeniu nieleczonego wczesniej raka
2023/2024 (SITC 2023, endometrium w stadium Ill lub IV lub w leczeniu pierwszej wznowy (po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej). Odnoto-
SITC 2024) wana korzys¢ kliniczna byta niezalezna od statusu MMR [poziom dowodéw: 2], jednakze powyzsze skojarzenie nie byto zatwierdzone do stosowania
przez FDA w momencie publikacji wytycznych
Druga linia leczenia:
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



47

Organizacja, rok (zrédto)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

W leczeniu Il linii pacjentek z pMMR/MSS zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium zaleca sie zastosowanie skojarzenia pembrolizu-
mab + lenwatynib. W leczeniu Il linii pacjentek z TMB-H/pMMR/MSS rakiem endometrium [poziom dowoddw: 2] skojarzenie pembrolizumab +
lenwatynib jest standardem postepowania [poziom dowoddw: 2], jednak opcjg postepowania jest rowniez zastosowanie anty-PD-1 w monoterapii
[poziom dowodow: 3]

W leczeniu pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych wystapita progresja choroby po wcze$niej-
szym jakimkolwiek leczeniu systemowym i ktorzy nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego lub radioterapii z intencjg wyleczenia zaleca sie
monoterapie pembrolizumabem [poziom dowoddw: 3]. W leczeniu pacjentek z MSI-H/dMMR zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, u ktérych wystgpita progresja choroby po wczedniejszym jakimkolwiek leczeniu opartym na zwigzkach platyny i ktérzy nie sg kandydatami do
leczenia operacyjnego lub radioterapii z intencjg wyleczenia zaleca sie monoterapie dostarlimabem [poziom dowodow: 3]

Pierwsza linia leczenia:

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia karboplatyng + paklitaksel co 21 dni przez 6 cykli [I, A]
Hormonoterapie mozna uznaé za pierwsza linie leczenia systemowego pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade [Ill, A]
Zaleca sie hormonoterapie progestagenami (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu) [II, A]

Inne opcje hormonoterapii obejmujg inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwestrant [lll, C]

Druga linia leczenia:

European Society of ®

Medical Oncology, 2022

Brak standardu opieki w przypadku chemioterapii drugiej linii. Doksorubicyna i cotygodniowy paklitaksel sg uwazane za najbardziej aktywne terapie
aktywne [V, C]

Po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjentek z MSI-H/dMMR mozna rozwazy¢ monoterapie ICl (blokade punktdw kontrol-
nych uktadu odpornosciowego) [lll, B]

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

Pembrolizumab jest zatwierdzony przez FDA do leczenia guzdw litych z wysokim obcigzeniem mutacija, ktdre ulegty progresji po wczesniejszej terapii
[, B]

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

Leczenie systemowe w przypadku nawrotu choroby

Terapia hormonalna jest preferowang terapig systemowa pierwszego rzutu u pacjentek z nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade) bez
szybko postepujacej choroby. [II, A]

Zaleca sie stosowanie progestagendw (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu) [IlI, A

Alternatywne mozliwosci terapii hormonalnej obejmuja inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant [lll, C]

(ESMO 2022) ®
L]
L]
[ ]
European Society of Gy- 7= .
naecological Oncology/ Pierwsza linia leczenia:
European Society for Ra- U]
diotherapy and Oncol-
ogy / European Society .
of Pathology, 2021 .
(ESGO/ESTRO/ESP 2021) °

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Standardowa chemioterapig jest karboplatyna AUC 56 + paklitaksel co 21 dni przez szes¢ cykli [I, A

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Spanish Society of Medi-
cal Oncology/ Spanish
Group for Investigation

in Ovarian Cancer, 2021

(SEOM/GEICO 2022)

British Gynaecological
Cancer Society, 2021
(BGCS 2022)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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Rekomendowane postepowanie

Druga linia leczenia:

e  Nie ma standardu postepowania w przypadku chemioterapii drugiego drugiej linii. Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i pakli-
taksel [IV, C]

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

. Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD1 z uzyciem pembrolizumabu moze by¢ rozwazona w leczeniu drugiego rzutu rakéw MSI/dMMR.
Skojarzenie pembrolizumabu i lenwatynibu mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego rzutu rakéw stabilnych mikrosatelitarnie 11, B]

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

Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajacej:

e U pacjentek z chorobg nawracajaca nieoperacyjng lub przerzutowg chemioterapia i hormonoterapia sg opcjami terapeutycznymi. Zdecydowanie

zaleca sie udziat w badaniach klinicznych [V, B]
Hormonoterapia

e  Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla pacjentek z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem
hormonalnym, bez szybko postepujacej choroby przerzutowej [ll, A]

e Leczeniem z wyboru sg progestageny (octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu) lub progestageny naprzemiennie z tamoksyfenem [llI,
Al.

e W przypadku bardziej agresywnych choréb leczeniem z wyboru jest chemioterapia. Standardowa chemioterapia zaawansowanego lub nawracaja-
cego raka endometrium to skojarzenie karboplatyny z paklitakselem [I, A].

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

Immunoterapia

e Skojarzenie pembrolizumabu i lenwatynibu powinno by¢ brane pod uwage w leczeniu drugiego rzutu raka endometrium [I, A, szczegdlnie w przy-
padku guzéw wykazujgcych dobrg odpornosé na MMR, podczas gdy dostarlimab lub pembrolizumab mozna réwniez rozwazy¢ jako leczenie drugiego
rzutu w przypadku dMMR [lI, BJ.

Choroba nawrotowa z przerzutami

e U pacjentek z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy brzusznej nalezy rozwazy¢ paliatywne leczenie systemowe, a najlepiej
skierowac ich do zespotu opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu objawow wraz z aktywnym leczeniem.

Systemowa terapia przeciwnowotworowa pierwszej linii

e Pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapig, u ktérych doszto do nawrotu choroby ogdlnoustrojowej, lub u ktérych nastgpit nawrét choroby po
ponad 6 miesigcach od otrzymania chemioterapii adjuwantowej, powinni rozwazy¢ chemioterapie karboplatyng i paklitakselem [A]

Terapia drugiej linii i inne opcje leczenia systemowego

e U pacjentek, u ktéorych nawrét nastgpit po ponad 6 miesigcach od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny [C]

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

e W przypadku pacjentek, u ktérych nawrdt nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zastosowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére

mozna by uznac¢ za standardowe [D]
e  Pacjentom wymagajgcym leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu nalezy zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1, w przypadku nowotworu z

dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza [B]

Hormonoterapia
e  Terapia hormonalna moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu u oséb z chorobg o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym.

Wybrane przypadki z dtugim okresem wolnym od choroby, dobrze zréznicowanymi guzami, przerzutami tylko do ptuc i wysokg ekspresjg receptora

progesteronowego w guzie mogg by¢ kandydatami do pierwotnej terapii hormonalnej [C]
dMMR — uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (z ang. deficient mismatch repair); FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; HER2 — receptorowa kinaza
tyrozynowo-biatkowa erbB-2 (z ang. receptor tyrosine-protein kinase erbB-2); ICls — inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (z ang. immune checkpoint inhibitors); MMR — naprawa nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw (z ang. mismatch repair); pMMR — nowotwory z prawidtowo funkcjonujagcym systemem naprawy niesparowanych zasad (z ang. MMR Proficient); MSI — niestabilno$¢ mikrosateli-
tarna (z ang. microsatellite instability); MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite instability-high); MSS — mikrosatelitarnie stabilny (z ang. microsatellite stable); PD-1 — receptor
$mierci programowanej 1 (z ang. programmed death receptor-1); PFS — przezycie wolne od progresji (z ang. progression free survival); POLE — mutacja genu POLE kodujacego polimeraze epsilon; TMB-H —
wysokie obcigzenie mutacyjne nowotwordw (z ang. high tumor mutational burden).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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2.8.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzes$nia 2024 r. obecnie finansowane ze srodkow

publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C54 sa:

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54: karbopla-
tyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorou-
racyl, gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomodrkowego), ifosfamid, paklitaksel, ta-
moksifen, winkrystyna, winorelbina, trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karbopla-
tyna (u pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadeks-
presjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, ze stopniem
zaawansowania klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w leczeniu nawrotowego raka bez
wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania, ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG);
w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zare-
jestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym (chyba,
ze wskazano inaczej): goserelinum, medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji), octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),
tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatacz-
nik B.148) finansowaniem objete sg dostarlimab i pembrolizumab. Udostepniane sg one pa-
cjentkom dorostym:
oz potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium >IlI1B) rakiem endome-
trium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;
o po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium
w trakcie lub po zakonczeniu wczedniejszego schematu chemioterapii dwulekowej za-
wierajgcego platyne;
o ze zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwier-

dzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

W gronie 0sdb, ktérym przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki, sg réwniez osoby, ktére ukoriczyty 65.

rok zycia —informacje o lekach refundowanych na opisanych zasadach zamieszczone sg w wykazie D2 —

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia. Zgodnie z wykazem D2 finansowaniem

objeta jest goserelina, medroxyprogesteronum, octan megestrolu, tamoksyfen.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Zaawansowany i nawrotowy rak endometrium wigzg sie z wyjatkowo ztym rokowaniem. Sposrdd pa-
cjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym EC bardzo niewiele przezywa dtuzej niz 12 miesiecy, a duzy
odsetek doswiadcza nawrotu choroby. Nawet w przypadku choroby we wczesnym stadium, ktéra za-
zwyczaj wigze sie z korzystnymi rokowaniami, okoto 13% pacjentek doswiadcza nawrotu choroby

W Ciggu swojego zycia.

Mimo to obecnie jedyng opcjg leczenia pierwszej linii dla kobiet z EC jest chemioterapia, ktéra zwykle
stosowana jest przez krétki okres czasu, ze wzgledu na ograniczong tolerancje pacjentek zwigzang z jej
toksycznoscig (obrzekiem limfatycznym, neurotoksycznoscig, zmeczeniem, nudnosciami, wymiotami
i tysieniem). Co wiecej, niemal 50% pacjentek doswiadcza progresji choroby w ciggu roku od rozpoczecia

terapii skojarzonej karboplatyng i paklitakselem.

Obecny standard opieki czesto nie zapobiega ani nie opdznia wystarczajgco progresji choroby, co moze
pozostawi¢ pacjentki bez nadziei i z perspektywa bardzo ztych wynikow leczenia, co niekorzystnie
wptywa na ich jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Z tego wzgledu gtéwnym oczekiwaniem pacjentek
jest umozliwienie dostepu do leczenia wydtuzajgcego czas przezycia oraz poprawiajgcego jego jakosc

(AOTMIT AWA 134/2022).

Istnieje wiec istotna niezaspokojona potrzeba kliniczna zapewnienia tej grupie pacjentek dostepu do
nowej, tolerowalnej i skutecznej formy terapii, jakg jest leczenie celowane. Szansg na leczenie dla cho-
rych z cechg MSI-H/dMMR sg zwtaszcza immunoterapie, gdyz u tych chorych odnotowuje sie jednocze-
$nie zwiekszong ekspresje receptora programowanej Smierci komarki 1 (PD-1) oraz jego liganda, PD-L1,

zarowno na komérkach nowotworowych, jak i limfocytach naciekajgcych.

Pod wzgledem mechanizmu dziatania durwalumab stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1z PD-1iCD80
(B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat, jednak poprzez
selektywna blokade interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe

uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T (ChPL Imfinzi 2024).

Wysoka wartos$¢ kliniczna ocenianej terapii zostata wykazana w badaniu DUO-E, ktére oceniato skutecz-
nos¢ kliniczng i bezpieczenstwo durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig pierwszej

linii karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie terapig podtrzymujgcg durwalumabem [grupa

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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DUR+OLA+CP] z lub bez olaparybu [grupa DUR+CP] u pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowa-
nym lub nawrotowym EC. W badaniu tym wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie przezycia
wolnego od progresji dla obu grup, a analiza przezycia catkowitego faworyzowata obie grupy w porow-
naniu z chemioterapig dwulekowg karboplatyng i paklitakselem. Profil bezpieczenstwa w obu grupach

byt w duzej mierze zgodny ze znanymi profilami poszczegdlnych sktadnikéw schematdéw.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wybdr populacji docelowej

Lek IMFINZI jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w pierwszej

linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kto-

rzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:

1.

produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy

nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR)

produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) (ChPL Imfinzi 2024, KE Imfinzi
2024).

Whnioskowany program lekowy okresla szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii:

1.

histologicznie pierwotnie zaawansowany (w stopniu Il lub IV) lub nawrotowy rak endometrium
o dowolnym typie histologicznym, z wykluczeniem miesaka endometrialnego

potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowanym testem:

2a) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg platyny
a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem: zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wigczeniem leczenia podtrzymujgcego,

2b) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca platyny
a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem z olaparybem u pacjentek bez zaburzen
systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient,
pPMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana przed witgczeniem leczenia podtrzymujgcego. Tylko w przy-
padku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pacjentki
0 nieznanym statusie molekularnym guza.

niestosowanie wczesniej systemowego leczenia przeciwnowotworowego na etapie choroby za-
awansowanej. U pacjentdw z nawrotem choroby dopuszczalne jest wczesdniejsze leczenie uzu-
petniajgce (réwnoczesne lub nastepowe z chemioradioterapig) jesli do progresji doszto po co

najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W przypadku kwalifikacji chorych do pierwszej linii leczenia pierwotnie zaawansowanego raka endome-
trium wymagane jest niestosowanie wczesniej ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego
choroby zaawansowanej. Kwalifikacji do pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej podlegajg takze
pacjentki z rakiem nawrotowym (poddane uprzednio leczeniu operacyjnemu —w badaniu DUO-E ponad
50%, w tym takze czesc leczona uprzednio chemioterapig uzupetniajgca [zgodnie z polskimi wytycznymi
PTGO 2023 jest to naprzemiennie cisplatyna z teleradioterapig oraz karboplatyna z paklitakselem] —
w badaniu DUO-E ponad 20% tacznej populacji). W takim przypadku warunkiem kwalifikacji jest jednak
mozliwos¢ zastosowania dwulekowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w | linii leczenia cho-
roby zaawansowanej (do takiego schematu jest dodawany durwalumab). W badaniu DUO-E oceniaja-
cym schemat leczenia bedacy przedmiotem niniejszych analiz wymagano by pacjentki nie otrzymywaty
| linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej, a w przypadku choroby nawrotowej dopuszczano
mozliwos¢ zastosowania leczenia systemowego wytgcznie w ramach adjuwantu, przy czym wigczenie
do badania mogto nastgpic¢ wytacznie jesli okres od ostatniej dawki takiego leczenia do nawrotu wynosit
co najmniej 12 miesiecy (Westin 2024). Zapisy te wynikajg z obecnego stanu wiedzy w tym wytycznych
praktyki klinicznej, ktére wskazuja, ze ponowne zastosowanie chemioterapii u chorych uprzednio jg sto-
sujgcych moze by¢ dopuszczalne wytgcznie w przypadku odpowiednio dtugiego czasu do progresji/na-
wrotu (wg wytycznych dotyczacych Il linii leczenia raka endometrium BGCS 2022 po ponad 6 miesigcach
od zastosowania chemioterapii zwigzkami platyny). Kryteria wnioskowanego programu lekowego nalezy
wiec interpretowac jako sytuacje, gdy skojarzenie durwalumabu z chemioterapig dwulekowg oparta
o zwigzki platyny bedzie mozliwe do zastosowania wytgcznie u chorych, u ktorych od zastosowania che-
mioterapii uzupetniajgcej uptynat odpowiednio dtugi czas i nie stwierdzono opornosci na to leczenie.
W innym przypadku chora z nawrotem na etapie choroby zaawansowanej powinna by¢ leczona sche-
matami, jak po nieskutecznosci | linii leczenia choroby zaawansowanej. Bezposrednio z powyzszego wy-
nika przyjety w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego zapis : u pacjentek z na-
wrotem choroby dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie uzupetniajgce (rownoczesne lub nastepowe
z chemioradioterapig) jesli do progresji doszto po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemiotera-
pii (kryterium zgodne z wytycznymi BGCS 2022 oraz zaakceptowanym programem lekowym dla dostar-
limabu w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia choroby pierwotnie zaawansowanej lub nawro-

towej).

Kryteria kwalifikacji do leczenia podsumowano w tabeli ponizej, natomiast petng tres¢ proponowanego

programu lekowego prezentuje zatgcznik 10.6.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 14. Zatozenia wnioskowanego programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu:

1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
2) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

3) weczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

6) adekwatna wydolno$é narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan labo-
Ogdlne kryteria kwalifikacji*: ratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie

terapii;

7)  brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych lub standw klinicznych stano-
wigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w
oparciu o aktualng ChPL;

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

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

1) potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (w stopniu Ill lub IV) lub
nawrotowy rak endometrium o dowolnym typie histologicznym, z wykluczeniem
miesaka endometrialnego

2) potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowanym testem:

a. w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajgca platyny a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwaluma-
bem: zidentyfikowana obecnos$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H). Identyfikacja statusu wymagana przed wtgczeniem lecze-
nia podtrzymujacego,

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji b. w przyp'adku leczenia durwalu-mabem w“skojarzeniu z ch'emioterapiq

do terapii durwalumabem*: zawierajgcg platyny a nas.te;pme w terapii podtrzymujgcej durwal‘uma—
bem z olaparybem u pacjentek bez zaburzen systemu naprawy niepra-
widtowo sparowanych nukleotydoéw (ang. mismatch repair proficient,
pPMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsa-
tellite stable;bez MSI-H). Identyfikacja statusu wymagana przed wigcze-
niem leczenia podtrzymujacego. Tylko w przypadku udokumentowa-
nego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pacjentki
0 nieznanym statusie molekularnym guza.

3) niestosowanie wczesniej systemowego leczenia przeciwnowotworowego na eta-
pie choroby zaawansowanej. U pacjentdw z nawrotem choroby dopuszczalne jest
wczesniejsze leczenie uzupetniajgce (rownoczesne lub nastepowe z chemioradio-
terapia) jesli do progresji doszto po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia che-
mioterapii.

* Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zapadalnos$¢ na raka trzonu macicy w Polsce przyjeto na podstawie rocznych raportéw Krajowego Reje-
stru Nowotwordw (KRN). Najnowsze dostepne dane dostepne sg dla okresu od 1999 do 2021 r.
Ze wzgledu na 5-letnie przedziaty wiekowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgled-
niono liczbe pacjentek powyzej 15. roku zycia. W zwigzku z pandemig COVID-19 raportowana liczba
zachorowan ulegta drastycznej zmianie (6 201 w 2019 .16 023 w 2021 r. vs 5238 w 2020 r.), przez co
zdecydowano o pominieciu danych dla 2020 roku. Dodatkowo w dokumencie Didkowska 2024 raporto-
wano dane dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory w Polsce, w tym raka trzonu ma-
cicy, w latach 2010-2021, a takze dane ekstrapolowane na lata 2022-2023. Zgodnie z odnalezionymi
danymi, na raka trzonu macicy zachorowato 6 024 kobiet w 2021 roku oraz 6 161 kobiet w 2023 roku,
co daje roczny wzrost w wysokosci 68 pacjentek. Liczbe nowych zachorowan wedtug danych KRN prze-
liczono na lata obejmujgce horyzont analizy wptywu na budzet (2026-2027) zaktadajgc roczny wzrost
wg Didkowska 2024. Wedtug prognoz z bazy Globocan, liczba chorych na raka trzonu macicy w 2022 r.
wynosita 7 877, natomiast w 2025 roku wyniesie 8 120 kobiet w Polsce (Globocan 2024), co moze wska-
zywac na niedoszacowanie danych w rejestrze KRN. Prognozowang liczbe nowych zachorowan na raka
trzonu macicy w Polsce oszacowano zatem na 7 284 w 2026 roku i 7 360 w 2027 roku, na podstawie

Sredniej z prognoz zachorowan na raka trzonu macicy z baz KRN oraz Globocan.

Nie odnaleziono szczegdtowych polskich danych dotyczacych udziatu pacjentek z rakiem endometrium
wsrdd pacjentek z rakiem trzonu macicy, wiec dane te zaczerpnieto z raportu Henley 2018, dotyczacego
czestosci wystepowania raka trzonu macicy oraz zwigzanej z nim Smiertelnosci pacjentek w latach 1999-
2016 w Stanach Zjednoczonych. Po wykluczeniu populacji z typem histologicznym miesaka endometrial-

nego uzyskano odsetek chorych w wysokosci 96,1%.

Udziat pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium okreslono na 18,9% wsréd wszyst-
kich rozpoznan na podstawie analiz Wieckowska 2015, Chmytko 2010 i Herbst 2023. Oznacza to, ze
u 81,1% chorych zdiagnozowano EC w stadium FIGO I/Il. W kolejnym kroku oszacowano liczebno$¢ pa-
cjentek w stadium I/1l FIGO, u ktérych pomimo zastosowanego leczenia doszto do nawrotu choroby. Do
oceny wykorzystano dane z jednoosrodkowego badania retrospektywnego Luzarraga Aznar 2024,
w ktorym odnaleziono informacje dotyczgcy odsetka kobiet, ktére doswiadczg nawrotu raka endome-
trium, w wysokosci 15-20%. W analizie podstawowej do oszacowania populacji konserwatywnie przy-

jeto, ze choroba nawrotowa wystgpi u 20% chorych z EC.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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W retrospektywnym badaniu kohortowym, wykorzystujagcym dane z bazy Flatiron Health (Coleman
2023), sposréd wszystkich chorych z zaawansowanym rakiem endometrium, co najmniej jedng linie le-
czenia rozpoczeto 51,2% pacjentek. W badaniu Coleman 2023 schematy chemioterapii oparte o zwigzki
platyny oraz monoterapie pochodnymi platyny w ramach pierwszej linii leczenia zastosowano u 81,3%
pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium (w obliczeniach pominieto immunoterapie, ktéra
w polskich warunkach finansowania nie jest objeta refundacjg w pierwszej linii leczenia choroby zaa-

wansowanej).

Durwalumab bedzie stosowany w monoterapii w raku z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H), lub
w skojarzeniu z olaparybem w raku bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydow (pPMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSS). Z tego wzgledu konieczne
jest przeprowadzenie testu genetycznego w kierunku MMR. W niniejszej analizie przyjeto wartosci
uwzglednione w raporcie dla dostarlimabu (produkt leczniczy Jemperli) we wskazaniu leczenia chorych
raka endometrium (AWA Jemperli 2024), tj. 56,2% w pierwszym roku po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej oraz 69,1% w drugim roku po wydaniu decyzji. Odsetki te dotyczg poziomu testowania
genetycznego u chorych na raka jajnika, jednakze ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odsetka prze-
prowadzanych testow genetycznych u chorych na raka endometrium, uznano za zasadne przyjecie war-
tosci odnalezionych w AWA Jemperli 2024. Dodatkowo wedtug ekspertow klinicznych ankietowanych
przez AOTMIT, odsetek badan molekularnych prowadzonych w kierunku dMMR/MSI-H u pacjentek z ra-
kiem endometrium wynosi obecnie 25-40%, jednak wedtug opinii pytanych specjalistow, wartosci te
beda rosng¢. Wobec powyzszego w analizie przyjeto, ze badanie genetyczne w kierunku MMR zostanie
wykonane u 56,2% pacjentek pierwszym roku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej oraz

u 69,1% w kolejnym roku. Zatozenie to jest zgodne z zatozeniami Wnioskodawcy oraz spdjne z opinia

anketowanych ekspertow KinicznycH
<2, progozuia esting rate na poziorni

Odsetek pacjentek z dMMR okreslono na podstawie publikacji Lorenzi 2020, ktéra przedstawia wyniki
wyszukiwania systematycznego badan dotyczacych epidemiologii MSI-H i dMMR w przypadku guzéw
litych. W przeprowadzonej metaanalizie okreslono, ze w przypadku raka endometrium MSI-H wystepuje
u 26% chorych, natomiast dAMMR u 25% pacjentek. Jako ze do rozpoczecia terapii schematem CTH +
DURV wystarczy potwierdzenie dMMR lub MSI-H w obliczeniach przyjeto maksymalny odsetek wyno-

szacy 26%.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Przyjeto zatozenie, ze status molekularny nie zostanie okreslony lub nie bedzie mozliwy do zweryfiko-
wania u . chorych. Odsetek ten jest niepewny, jednakze nie ma wptywu na wyniki analizy, gdyz zgodnie
z zapisem wnioskowanego programu lekowego, pacjentki z nieokreslonym statusem molekularnym
otrzymaja terapie zgodnie ze schematem dla EC z pMMR/MSS (tj. durwalumab w skojarzeniu z olapary-

bem i chemioterapia).

W nastepnym kroku przyjeto zatozenie, ze pozostaty odsetek pacjentek (- z rakiem endometrium
poddanych badaniu genetycznemu nie bedzie miat zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo spa-

rowanych nukleotydéw (pMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej.

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

zej.

Tabela 15. Oszacowanie populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia CTH + DURV +/- OLA.

Parametr Rok 1 (2026) Rok 2 (2027)

Prognozowa liczba nowych zachorowan na ICD-10: C54
(KRN 2024, Didkowska 2024, Globocan 2024)

7284 7 360
Odsetek pacjentek z rakiem endometrium: 96,1% (Henley 2018)
Liczba pacjentek z rakiem endometrium 7001 7074
Odsetek pacjentek z EC w stadium FIGO Ill/IV: 18,9% (srednia z badar Wieckowska 2015, Chmytko 2010, Herbst 2023)
Liczba pacjentek z EC w stadium FIGO IlI/IV 1324 1338
Odsetek pacjentek z EC w stadium FIGO I/Il: 81,1% (na podstawie sredniej z Wieckowska 2015, Chmytko 2010, Herbst 2023)
Liczba pacjentek z EC w stadium FIGO III/IV 5677 5736
Odsetek pacjentek z nawrotem choroby ze stadium FIGO I/Il: 20% (Luzarraga Aznar 2024)
Liczba pacjentek z nawrotem choroby ze stadium FIGO I/II 1135 1147
taczna liczba chorych w stadium FIGO IlI/IV (de novo + nawrdt) 2459 2485
Odsetek pacjentek otrzymujgcych pierwszg linie leczenia systemowego: 51,2% (Coleman 2023)
Liczba pacjentek otrzymujgcych 1L leczenia systemowego 1260 1273
Udziat schematdw opartych na zwigzkach platyny w 1L leczenia: 81,3% (Coleman 2023)
Liczba pacjentek leczonych zwigzkami platyny w 1L leczenia 1025 1035
Odsetek pacjentek testowanych w kierunku MMR: Rok 1: 56,2%, Rok 2: 69,1% (zatozenie Wnioskodawcy)
Liczba pacjentek testowanych w kierunku MMR 576 715

Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H: 26% (Lorenzi 2020)

Liczba pacjentek z dMMR/MSI-H 150 186
odsetek pacjentek z ppvir/mss:
Liczba pacjentek z pMMR/MSS - -
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Parametr Rok 1 (2026) Rok 2 (2027)
Odsetek pacjentek z nieokreslonym statusem molekularnym: _
Liczba pacjentek z nieokreslonym statusem molekularnym . .

Liczba chorych spetniajgcych kryteria

. i . 1025 1035
(populacja docelowa bez ograniczen w testowaniu genetycznym)

taczna liczebnosé populacji docelowej dla wnioskowanej technologii lekowej (bez uwzglednienia ogra-
niczen w testowaniu genetycznym) wynosi 1025 pacjentek w 2026 roku oraz 1035 pacjentek
w 2027 roku. Po uwzglednieniu testowania w kierunku MMR populacja wynosi 576 pacjentek w 2026
roku oraz 715 pacjentek w 2027 roku. Przedstawione oszacowanie skonsultowano z dwoma ekspertami
Kiinicznyrmi — |
_ktérzy potwierdzili, ze liczba pa-
cjentek kwalifikujgca sie do leczenia DUR+OLA lub DUR (bez OLA), bez uwzglednienia ograniczen w te-
stowaniu MMR/MSI wyniesie ok 1 000 przypadkdw/rok.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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5 Opis ocenianej interwencji

Oceniang interwencje stanowi podanie durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie leczenie podtrzymujgce durwalumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem.
W ponizszych podrozdziatach zamieszczono informacje na podstawie charakterystyk produktéow leczni-

czych zawierajgcych podane substancje czynne.

Lek IMFINZI zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 21 wrzesnia 2018
r. W dniu 26 lipca 2024 r. Komisja Europejska wydata decyzje wykonawczg w sprawie zmiany pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego IMFINZI i rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla
tego leku o stosowanie w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w pierwszej linii leczenia oséb do-
rostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktorzy kwalifikujg sie do

terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:

1. produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy

nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair deficient, AMMR)

2. produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair proficient, pMMR)

(ChPL Imfinzi 2024, KE Imfinzi 2024).

Zalecana dawka wynosi 1120 mg durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajgca zwigzki pla-
tyny co 3 tygodnie w pierwszych 4-6 cyklach. Przerwa miedzy cyklem 6 a cyklem 7 wynosi 3 tygodnie

i od 7 cyklu durwalumab podawany jest co 4 tygodnie w dawce 1500mg.

Maksymalna catkowita dawka dobowa olaparybu w skojarzeniu z durwalumabem wynosi 600 mg. Le-
czenie nalezy rozpoczgé co najmniej 3 tygodnie do maksymalnie 9 tygodni po dniu ostatniego wlewu

chemioterapii.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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5.1.1 Durwalumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego IMFINZI z dnia 26 lipca 2024 r. (ChPL Imfinzi 2024).

Tabela 16. Durwalumab — charakterystyka produktu leczniczego IMFINZI.

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwoler na
dopuszczenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wrtasciwoséci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI (durwalumab)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka
EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 26 lipca 2024 r.
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato- lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komarki)
LO1FFO3

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 ml

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 2,4 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ekspresja biatka liganda programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi uniknaé wy-
krycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac ekspres;ji
zaréwno na komorkach nowotworowych, jak i komarkach uktadu immunologicznego zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie
limfocytow T i ich aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T,
proliferacje i wytwarzanie cytokin.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI (durwalumab)

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-
1i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komdérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytow
T.

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) durwalumabu oceniano zaréwno w odniesieniu do produktu leczniczego IMFINZI stosowanego jako pojedynczy lek w skojarzeniu z che-
mioterapia, jak i w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem oraz w skojarzeniu z che-
mioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktorym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem.

Farmakokinetyke durwalumabu badano u 2903 pacjentéw z nowotworami litymi dla zakresu dawek od 0,1 do 20 mg/kg mc., ktére podawano dozylnie raz na
dwa, trzy lub cztery tygodnie w monoterapii. Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata bardziej niz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka nieliniowa) przy
dawkach <3 mg/kg mc., oraz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka liniowa) przy dawkach > 3 mg/kg mc. Stan stacjonarny osiggano po ok. 16 tygodniach.
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktérej uwzgledniono 1878 pacjentow otrzymujacych monoterapie durwalumabem w dawkach z zakresu
>10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, $rednia geometryczna objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wyniosta 5,64 |. Klirens durwalumabu (CL) zmniejszat sie
wraz z uptywem czasu prowadzac do geometrycznej $redniej klirensu w stanie stacjonarnym (CLss) o wartosci 8,16 ml/h w dniu 365; spadek klirensu CLss nie
zostat uznany za istotny klinicznie. Czas pottrwania w koricowej fazie eliminacji (t1/2), na podstawie klirensu wyjsciowego, wynidst okoto 18 dni. Nie stwierdzono
klinicznie znaczacej réznicy pomiedzy PK durwalumabu podawanego w monoterapii a PK durwalumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig, w skojarze-
niu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem oraz w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny, po ktérym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem. Szlaki eliminacji pierwszego rzedu durwalumabu to katabolizm
biatek w uktadzie siateczkowo-srodbtonkowym lub eliminacja za pomoca komadrek docelowych.

Specjalne grupy pacjentow
Wiek (19-96 lat), masa ciata (31-149 kg), pte¢, stwierdzona obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA), stezenie albumin, aktywno$¢ LDH, stezenie kreatyniny,

obecno$é rozpuszczalnego PD-L1, typ nowotworu, rasa lub stan sprawnosci w skali ECOG nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na wtasciwosci farmakokine-
tyczne durwalumabu.

e Zaburzenia czynnosci nerek: tagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCL)
30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wptyw ciezkiego zaburzenia czynnosci
nerek (CrCL 15 do 29 ml/min) na wtasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest znany; poniewaz jednak przeciwciata monoklonalne klasy 1gG
nie sg usuwane gtéwnie szlakami nerkowymi, nie nalezy spodziewac sie, by zmiana czynnosci nerek wptyneta na ekspozycje na durwalumab.

e Zaburzenia czynnosci wqtroby: tagodne zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny <GGN i aktywnos¢ AspAT > GGN lub stezenie bilirubiny > 1,0
do 1,5 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT) lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 do 3 x GGN i dowolna
wartos¢ aktywnosci AspAT) nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wptyw ciezkiego zaburzenia
czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny > 3,0 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) na wiasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest
znany; jednak, poniewaz przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane gtéwnie szlakami watrobowymi, nie nalezy spodziewac sie, by zmiana
czynnosci watroby wptyneta na ekspozycje na durwalumab.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Charakterystyka produktu leczniczego — IMFINZI (durwalumab)

e  Dzieci i mtodziez: Farmakokinetyke durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem oceniano w badaniu D419EC00001 z udziatem 50 pacjentéw na-
lezacych do populacji dzieci i mtodziez w wieku z przedziatu od 1 do 17 lat. Pacjenci otrzymywali durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. lub durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. dozylnie co
4 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pacjenci otrzymywali durwalumab w monoterapii co 4 tygodnie. Na podstawie analizy farmakokinetyki popula-
cyjnej stwierdzono, ze AUC durwalumabu u dzieci i mtodziezy o masie ciata > 35 kg otrzymujgcych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie
byto podobne do AUC durwalumabu u oséb dorostych otrzymujgcych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie, natomiast u dzieci i mtodziezy
(o masie ciata > 35 kg) otrzymujgcych durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie, AUC byto okoto 1,5 razy wieksze w poréwnaniu z AUC
durwalumabu u 0séb dorostych otrzymujgcych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie. U dzieci i mtodziezy o masie ciata < 35 kg otrzymu-
jacych durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie, AUC byto podobne, jak u oséb dorostych otrzymujgcych durwalumab w dawce 20 mg/kg
mc. co 4 tygodnie.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):

e  Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomaorkowego raka ptuca
(NDRP) u pacjentdw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (patrz punkt 5.1).

e  Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP):

e  Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii leczenia 0séb dorostych z rozlegtym
drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Rak drog zétciowych (RDZ):

e  Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z nieoperacyjnym lub roz-
sianym rakiem drog zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomarkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC):

e  Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u oséb dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomaorkowym (HCC).

e  Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieopera-
cyjnym rakiem watrobowokomaoérkowym (HCC).

Rak endometrium:

e Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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o  produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR)

o  produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nu-
kleotydéw (ang. mismatch repair proficient, pMMR).

Badanie statusu zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw(ang. mismatch repair, MMR) u pacjentek z rakiem endometrium

Pacjentki z rakiem endometrium nalezy kwalifikowac¢ do leczenia na podstawie oceny statusu MMR w guzie przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1.
ChPL).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i produktu leczniczego IMFINZI w leczeniu skojarzonym podano w Tabeli 1. Produkt leczniczy
IMFINZI jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine.

W przypadku podawania leku IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) pro-
duktow leczniczych w celu uzyskania dalszych informacji.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i w leczeniu skojarzonym:

Wskazanie Zalecana dawka produktu leczniczego IMFINZI Czas trwania leczenia

Monoterapia

Dawkowanie i sposéb poda- Do wystapienia progresji choroby, niemozli-

wania Miejscowo zaawansowany NDRP 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 1 500 mg co 4 tygodnie 2 wych do zaakceptowania dziafan toksycznych
lub maksymalnie przez 12 miesiecy °

Do wystapienia progresji choroby lub niemozli-

HCC 1500 mg co 4 tygodnie * wych do zaakceptowania dziatan toksycznych

Leczenie skojarzone

Podczas chemioterapii pochodnymi platyny:
1 500 mgc w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75
mgc i chemioterapig oparta na pochodnych platyny co 3
tygodnie (21 dni) przez 4 cykle (12 tygodni)
NDRP z przerzutami Po zakoniczeniu chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny:
1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii i leczenie podtrzy-
mujace pemetreksedem w zaleznosci od wynikéw badania
histologicznego 9 co 4 tygodnie

Do wystgpienia progresji choroby lub nieakcep-
towalnej toksycznosci

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Pigtg dawke 75 mg tremelimumabu &f nalezy podaé w 16.
tygodniu wraz z produktem IMFINZI
1 500 mg & w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie
Rozlegty DRP (21 dni) przez 4 cykle, a nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie
w monoterapii

Do wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wych do zaakceptowania dziatan toksycznych

1500 mg " w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie
RDZ (21 dni) maksymalnie przez 8 cykli,
a nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii
IMFINZI w dawce 1 500 mg podawany w skojarzeniu z
HCC 300 mg 'tremelimumabu w pojedynczej dawce w 1 dniu/1
cyklu, a nastepnie IMFINZI w monoterapii co 4 tygodnie
1120 mg w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem co
3 tygodnie (21 dni) przez minimum 4 do 6 cykli,

Do wystagpienia progresji choroby lub niemozli-
wych do zaakceptowania dziatan toksycznych

Do wystgpienia progresji choroby lub niemozli-
wych do zaakceptowania dziatan toksycznych

Do wystgpienia progresji choroby lub niemozli-

Rak endometrium a nastepnie IMFINZI w dawce 1 500 mg/co 4 tygodnie w wej do zaakceptowania toksycznogci

monoterapii (pacjentki dMMR) lub w skojarzeniu z olapa-
rybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe (pacjentki
pMMR)

a — Pacjenci z masa ciata 30 kg lub mniejsza muszg otrzymad lek w dawce dostosowanej do masy ciata, réwnowaznej dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie lub 20 mg/kg co 4 tygodnie
produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii az masa ciata wzros$nie powyzej 30 kg.

b — Zaleca sie kontynuowanie leczenia u klinicznie stabilnych pacjentéw ze wstepnymi danymi swiadczgcymi o progresji choroby az do czasu, gdy progresja choroby zostanie po-
twierdzona.

c—Pacjenci z NDRP z przerzutami i masa ciata 30 kg lub mniejszg musza otrzymacd lek w dawce dostosowanej do masy ciata, rbwnowaznej dawce 20 mg/kg mc. produktu leczniczego
IMFINZI az masa ciata wzrosnie powyzej 30 kg. Pacjenci z masg ciata 34 kg lub mniejszg muszg otrzymac lek w dawce dostosowanej do masy ciata, rOwnowaznej dawce 1 mg/kg mc.
tremelimumabu az masa ciata wzrosnie powyzej 34 kg.

d — Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujgcej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktérzy byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng w fazie che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny.
e — W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, pigtg dawke tremelimumabu mozna podac pdzniej niz w tygodniu 16., wraz z produktem leczniczym IMFINZI.

f Jesli pacjenci otrzymaja mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle leczenia tremelimumabem (do tgcznej liczby 5) wraz z produktem IMFINZI
nalezy podac¢ podczas kontynuacji leczenia po zakoriczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

g — Pacjenci z rozlegtym DRP i masg ciata 30 kg lub mniejszg musza otrzymac lek IMFINZI w dawce dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemiote-
rapig dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej
30 kg.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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h — Pacjenci z RDZ i masg ciata 36 kg lub mniejszg musza otrzymac lek IMFINZI w dawce dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke
podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajgcej 36 kg

i — Pacjenci z HCC o masie ciata 30 kg lub mniejszej muszg otrzymywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI do czasu, gdy ich
masa ciata wyniesie powyzej 30 kg. Pacjenci o masie ciata 40 kg lub mniejszej muszg otrzymywac¢ dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 4 mg/kg mc. tremelimumabu do
czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 40 kg.

j — Pacjentki z rakiem endometrium o masie ciata 30 kg lub mniejszej w fazie leczenia podtrzymujacego musza otrzymywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg
mc. produktu leczniczego IMFINZI do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajs¢ koniecznos¢ wstrzymania podawania leku lub zakoriczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie
okreslanego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, patrz Tabela 2.

Wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i dziatan niepozadanych niemajacych podtoza immunolo-
gicznego opisano w Tabeli 2 (patrz punkt 4.4 ChPL, gdzie znajdujg sie dalsze zalecenia dotyczace postepowania, informacje dotyczgce monitorowania i oceny).

Tabela 2. Modyfikacja leczenia podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami:

Dziafania niepozagdane Nasilenie 2 Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc/érédmiazszowa choroba ptuc o pod- Stopien 2. Wstrzymac podawanie leku

tfozu immunologicznym Stopien 3. lub 4. Przerwac leczenie i nie wznawiac

Aktywnosc¢ AIAT lub AspAT >3- <5 x GGN lub biliru- Wstrzyma¢ podawanie leku
bina catkowita >1,5- <3 x GGN
Wstrzymac podawanie produktu IM-

» FINZI oraz przerwac i nie wznawiac le-
Aktywnos¢ AIAT lub AspAT >5- <10 x GGN czenia tremelimumabem (w stosow-

Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym nych przypadkach)

Wspotwystepujgce aktywnosé AIAT lub AspAT >3 x
GGN i bilirubina catkowita >2 x GGN b
Aktywnosc AIAT lub AspAT >10 x GGN lub bilirubina
catkowita >3 x GGN
AIAT lub AspAT >2,5- <5 x warto$¢ poczatkowa i <20
x GGN
AIAT lub AspAT >5- 7 x wartos¢ poczatkowa i <20 x
GGN lub jednoczesnie AIAT lub AspAT 2,5- 5 x war-  Wstrzymac podawanie produktu IN-
tos¢ poczatkowa i <20 x GGN oraz bilirubina catko- ~ FINZI oraz zakonczy¢ i nie wznawiac

wita >1,5- <2 x GGN ?

Przerwac leczenie i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie leku

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym w
HCC (lub obecnos¢ drugiego guza watroby przy nie-
prawidtowych warto$ciach poczatkowych) ¢

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



68

Zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu im-
munologicznym

Perforacja jelita ¢

Nadczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym,
zapalenie tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicz-
nym

Niewydolno$¢ kory nadnerczy lub zapalenie przy-
sadki/ niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immuno-
logicznym

Cukrzyca typu 1. o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunolo-
gicznym (w tym pemfigoid)

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunolo-
gicznym

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

AESTIMO

podawania tremelimumabu (w sto-
sownych przypadkach).

AIAT lub AspAT >7 x wartos¢ poczatkowa lub >20 x
GGN, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wy-
stapi wezesniej lub bilirubina >3 x GGN

Przerwac leczenie i nie wznawiac
Stopien 2. Wstrzymac podawanie leku
Stopien 3. w monoterapii produktem IMFINZ| Wstrzymac podawanie leku

Przerwac leczenie i nie wznawiac po-
dawania tremelimumabu €

Stopien 3. w leczeniu produktem IMFINZI w skoja-

rzeniu z tremelimumabem
Stopien 4. Przerwac leczenie i nie wznawiac
Kazdy stopien Przerwac leczenie i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie leku do osia-

Stopieri 2.-4. gniecia stabilizacji klinicznej
Stopien 2.-4. Bez zmian

Wstrzymac podawanie leku do osia-
Stopien 2.-4. gniecia stabilizacji klinicznej
Stopien 2.-4. Bez zmian

Stopien 2. ze stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5-
3 x (GGN lub wartos¢ wyjsciowa)

Stopien 3. ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 3 x
warto$¢ wyjsciowa lub > 3-6 x GGN; Stopien 4. ze
stezeniem kreatyniny w surowicy > 6 x GGN
Stopien 2. przez >1 tydzien

Wstrzymac podawanie leku

Przerwac leczenie i nie wznawiaé

Wstrzymac podawanie leku

Stopien 3.
Stopier 4. Przerwac leczenie i nie wznawiac
Stopien 2.-4. Przerwac leczenie i nie wznawiac

Stopien 2. lub 3. Wstrzymaé podawanie leku f

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Zapalenie mie$ni/zapalenie wielomiesniowe o pod-
tozu immunologicznym/rabdomioliza

Stopien 4.

Stopien 2. lub 3.

Reakcje zwigzane z infuzja
Stopien 4.

Zakazenie Stopien 3. lub 4.

Miastenia o podtozu immunologicznym Stopier 2.-4.

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego o podtozu
immunologicznym

Dowolny stopien

Stopien 2.
Stopien 3. lub 4.

Zapalenie opon mézgowych o podtozu immunolo-

gicznym
Zapalenie mézgu o podtozu immunologicznym Stopien 2.-4.
Zespot Guillaina-Barrégo o podtozu immunologicz- Stopien 2.-4.

nym

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunolo- Stopieri 2. lub 3.

gicznym b Stopien 4.

Dziatania niepozgdane o podtozu innym niz immunologiczne

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure Dowolny stopief
red cel aplasia, PRCA) |

Inne dziatania niepozadane o podtozu innym niz im- Stopien 2.1 3.

munologiczne
Stopien 4.

aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gdrna granica normy; BLV: warto$¢ wyjsciowa

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO

Przerwac leczenie i nie wznawiac
Przerwac lub zmniejszy¢ szybkos¢ in-
fuzji
Przerwac leczenie i nie wznawiaé

Wstrzymac podawanie leku do uzy-
skania stabilnego stanu klinicznego

Przerwac leczenie i nie wznawiac
Przerwac leczenie i nie wznawiaé

Wstrzymac podawanie leku
Przerwac leczenie i nie wznawiaé

Przerwac leczenie i nie wznawiac
Przerwac leczenie i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie leku

Przerwac leczenie i nie wznawiac

Przerwac leczenie i nie wznawiac

Wstrzymac podawanie do czasu usta-
pienia objawdw do stopnia <1. lub
powrotu do wartosci poczatkowej

Przerwac leczenie i nie wznawiac &

a — Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.03. AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT:

b — U pacjentow z alternatywna przyczyna nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dla zwiekszonej aktywnosci AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwiekszenia stezenia bilirubiny.
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c—Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywno$¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub rowna GGN u pacjentdw z zajeciem watroby, nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ i nie wznawiad leczenia
durwalumabem zgodnie z zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajecia watroby.

d — Dziatanie niepozadane jest zwigzane wyfgcznie z leczeniem produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem.

e — Nalezy przerwac leczenie i nie wznawia¢ podawania tremelimumabu w przypadku zdarzer niepozadanych stopnia 3.; jednakze leczenie durwalumabem mozna wznowi¢ po
ustgpieniu zdarzenia.

f—Nalezy przerwac leczenie lekiem IMFINZI i nie wznawiac go, jezeli dziatanie niepozgdane nie zmniejszy sie do < Stopnia 1. w czasie do 30 dni lub jezeli wystapig oznaki niewydolnosci
oddechowe;j.

g — Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktérych decyzja o przerwaniu leczenia powinna opierac sie na towarzyszacych klinicznych
objawach podmiotowych/przedmiotowych i ocenie klinicznej.

h W tym matoptytkowo$¢ immunologiczna, zapalenie trzustki, zapalenie stawéw o podtozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka i niezakazne zapalenie pecherza
moczowego.

i — Dziatanie niepozadane zwigzane jest z leczeniem wytgcznie wtedy gdy leczenie podtrzymujace olaparybem jest stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI, po wczesniejszym
leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie leku IMFINZI i (lub) tremelimumab i poda¢ kortykosteroidy (patrz punkt
4.4 ChPL). Po wstrzymaniu podawania mozna wznowic¢ leczenie produktem IMFINZI i (lub) tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli nasilenie dziatan
niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia <1., a dawke kortykosteroidéw zredukowano do <10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie
leku IMFINZI i (lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakonczy¢ w przypadku nawracajgcych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym Stopnia 3.
(ciezkie) i dowolnych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym Stopnia 4. (zagrazajgce zyciu), z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych za pomoca
hormonalnej terapii zastepczej.

Szczegdline grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest wymagane (patrz punkt 5.1 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci nerek. Dane na temat pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dotyczgce tej populacji pacjentow
(patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby. Dane pochodzace od pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg zbyt ograniczone, aby mdc wyciggnac wnioski o tej populacji (patrz
punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia w
odniesieniu do NDRP, DRP, RDZ i HCC. Dane nie sg dostepne. Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem byt
przedmiotem badania z udziatem dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych z powodu nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), guzéw litych i miesakdw, jednak
wyniki tego badania nie pozwolity stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszajg ryzyko. Obecnie dostepne dane opisano w punktach 5.1 5.2
ChPL.

Sposéb podawania
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Produkt leczniczy IMFINZI jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy podawac w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine
(patrz punkt 6.6 ChPL).

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 powyze;j.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia
przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania
IMFINZI lub IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem. Nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami lub terapie hormonalng. W przypadku zdarzert wymagaja-
cych leczenia kortykosteroidami i po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia <1., nalezy rozpocza¢ i kontynuowac zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez
przynajmniej 1 miesigc. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazyé zwiekszenie dawki kortykosteroidow i/lub zastosowanie dodatkowych
ogdlnoustrojowych lekdéw immunosupresyjnych.

Identyfikowalnosc: Aby poprawic identyfikowalnos¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé nazwe handlowg i numer serii produktu
podanego pacjentowi.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym: U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI, produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktérym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu
z olaparybem wystepowato zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym lub choroba Srédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykostero-
idow o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku zdarzen stopnia 2. nalezy rozpocza¢ podawanie 1
do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpocza¢ podawanie 2
do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke.

Zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc: Popromienne zapalenie ptuc jest czesto obserwowane u pacjentéw poddawanych radioterapii na obszar ptuc, a
objawy kliniczne zapalenia ptuc i popromiennego zapalenia ptuc sg bardzo podobne.

W badaniu klinicznym PACIFIC z udziatem pacjentdw, ktdérzy zakonczyli jednoczasowg chemioradioterapie z podaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie
od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badania klinicznego, zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie ptuc wystapito u 161 (33,9%) pacjentdéw w grupie leczonej
produktem leczniczym IMFINZI i 58 (24,8%) pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia (3,4% w pordéwnaniu z 3,0%) i 5. stopniu
nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%).

Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia ptuc lub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapale-
nie ptuc nalezy potwierdzi¢ w ocenie radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi i stosowa¢ leczenie
zgodne z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL.

Zapalenie wgtroby o podfozu immunologicznym: U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremeli-
mumabem wystepowato zapalenie watroby o podfozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojo-
wym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac aktywnos¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej,
stezenie bilirubiny catkowitej i aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe
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monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie
4.2 ChPL.

Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku
zdarzenia dowolnego stopnia.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym: U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tre-
melimumabem wystepowato zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o
dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL). U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem zgtaszano dziatania niepozadane leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystapie-
nia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz leczyé zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2
ChPL. W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika,
a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia nalezy natychmiast skontaktowac sie z chirurgiem.

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym:
Niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niedoczynnosci
tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; niedoczynno$é tarczycy moze wystgpi¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt
4.8 ChPL). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych wynikow badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas leczenia oraz zgodnie ze
wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie
z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy rozpoczac terapie zastepczg hormonami
tarczycy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. W przypadku nadczynnosci/zapalenia tarczycy o podtozu immunologicz-
nym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niewydolnosci
kory nadnerczy o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2
ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszaé dawke i stoso-
wac hormonalna terapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzer stopnia od 2. do 4.
Cukrzyca typu 1 o podtfozu immunologicznym

U pacjentdéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1
o podtozu immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawiac sie w postaci kwasicy ketonowej, ktérej pdzne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt
4.8 ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu 1,
pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL. Leczenie insuling mozna rozpoczg¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przy-
padku zdarzen stopnia od 2. do 4.
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Zapalenie przysadki/niedoczynnosc przysadki o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadki lub
niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych ob-
jawoéw zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki, pacjentow nalezy leczy¢
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawacé w poczgtkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpo-
wiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowac¢ hormonalna terapie zastepczg, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym: U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimu-
mabem wystepowato zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i
bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci nerek przed i
okresowo podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2 ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszac
dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Wysypka o podfozu immunologicznym: U pacjentdéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
wystepowaty przypadki wysypki i zapalenia skory (w tym pemfigoid) o podtfozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o
dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8 ChPL). U pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie
incydentdw zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmioto-
wych objawdéw wysypki lub zapalenia skory oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia 2. przez > 1 tydzien lub stopnia
3.i4.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym: U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia miesnia sercowego o podtozu immunologicznym, ktére moze by¢ smiertelne (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjen-
téw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia miesnia sercowego o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie
z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika,
a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. Jesli nie dojdzie do poprawy w ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroiddw,
nalezy niezwtocznie rozpoczg¢ dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawow (stopiert 0.) nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kor-
tykosteroiddw i kontynuowac przez przynajmniej 1 miesiac.

Zapalenie trzustki o podtfozu immunologicznym: U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia wyste-
powaty przypadki zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawdw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ChPL.

Inne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym: Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI lub produktu IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem, mogg wystgpi¢ inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w monoterapii lub w
skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia krego-
wego, zapalenie miesni, zapalenie wielomie$niowe, rabdomioliza, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie modzgu, zespdt Guillaina-Barrégo,
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trombocytopenia o podtozu immunologicznym, zapalenie stawow o podtozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka i niezakazne zapalenie peche-
rza moczowego (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowac zgodnie z zale-
ceniami podanymi w punkcie 4.2 ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawaé w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Reakcje zwigzane z infuzjq: Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawoéw reakcji zwigzanych z infuzjg. Zgtaszano przy-
padki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzja u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
(patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2 ChPL. W przypadku zdarzen
o stopniu nasilenia 1. lub 2. mozna rozwazy¢ podanie premedykacji w celu profilaktyki kolejnych reakcji na wlew. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4., z ciezkimi
reakcjami zwigzanymi z wlewem nalezy postepowac zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i (lub) wytycznymi towarzystw medycznych.

Pacjenci ze wspdtistniejgcq chorobg autoimmunologiczng: W odniesieniu do pacjentow ze wspdtistniejgcg chorobg autoimmunologiczng dane pochodzace z
badan obserwacyjnych sugerujg wystepowanie zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po zastosowaniu terapii inhibitorami
punktow kontrolnych w poréwnaniu z pacjentami bez wspdtistniejgcej choroby autoimmunologicznej. Ponadto, zaostrzenia podstawowej choroby autoimmu-
nologicznej wystepowaty czesto, jednak wiekszos¢ z nich miata nasilenie tagodne i poddawata sie leczeniu.

Srodki ostroznosci zwigzane z leczeniem (produkt IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium):
Toksyczne dziatania hematologiczne

Zgtaszano wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cel aplasia, PRCA) gdy leczenie podtrzymujace olaparybem byto stosowane w
skojarzeniu z produktem IMFINZI po leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (patrz punkt 4.8). Jesli wystepo-
wanie PRCA zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i olaparybem nalezy zakorczy¢.

Zgtaszano wystepowanie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (ang. autoimmune haemolytic anaemia, AIHA) gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem
byto stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZ| po leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Jesli wystepo-
wanie AIHA zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i olaparybem nalezy zakorczyc.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu przeciwnowotworowym.

5.1.2 Karboplatyna

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Carbomedac z dnia 11 lipca 2023 r. (ChPL Carbomedac 2023), wyzna-

czajgcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej 1005.0

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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Tabela 17. Karboplatyna —charakterystyka produktu leczniczego Carbomedac.

medac
Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel Niemcy

17440

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2010 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 listopada 2017 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 lipca 2023 r.

Zwigzki platyny
LO1X AO2
Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie wykazano przeciwko kilku mysim i ludzkim liniom komaorek.
Dziatanie farmakodynamiczne

Karboplatyna ma biochemiczne wtasciwosci podobne do cisplatyny, w zwigzku z tym tworzy gtdéwnie wewnatrztancuchowe i miedzytaricuchowe wigzania po-
przeczne z DNA. Karboplatyna wykazuje dziatanie porownywalne do cisplatyny przeciwko réznym guzom niezaleznie od ich umiejscowienia. Metody elucji alka-
licznej i badania wigzarh DNA wykazaty jakosciowo podobne mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna podobnie jak cisplatyna indukuje
zmiany w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,,dziataniem skracajgcym DNA”.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci u dzieci.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu. Po trwajacej jedng godzine infuzji (20-520 mg/m? pc.) stezenia
platyny catkowitej i wolnej (ultraprzesaczalnej) w osoczu zmniejszajg sie dwufazowo zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu. W przypadku wolnej platyny
okres pottrwania w fazie poczatkowej (t alfa) wynosi okoto 90 minut, a okres péttrwania w fazie pozniejszej (t beta) okoto 6 godzin. Cata wolna platyna wystepuje
w postaci karboplatyny w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu. Wigzanie karboplatyny z biatkami osigga okoto 87% w ciggu 24 godzin po podaniu, chociaz w
ciggu pierwszych 4 godzin tylko do 29% dawki wigze sie z biatkami.

Eliminacja
Karboplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciggu 24 godzin. Wiekszos¢ substancji jest wydalana w ciggu pierwszych

6 godzin. Okoto 32% podanej dawki karboplatyny jest wydalane w postaci niezmienionej. Klirens catkowity i nerkowy wolnej ultraprzsgczalnej platyny koreluje ze
wskaZnikiem przesgczania ktebuszkowego, ale nie koreluje ze wskaZznikiem wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci nerek mogg wymagac dostosowania dawkowania ze wzgledu na zmieniong farmakokinetyke karboplatyny.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Po podaniu karboplatyny u cztowieka wystepuje liniowy zwigzek pomiedzy dawka i stezeniem w osoczu catkowitej i wolnej ultrafiltrowanej platyny. Pole pod
krzywa stezenia catkowitego platyny w osoczu, zaleznego od czasu, réwniez wykazuje zwigzek liniowy z dawka leku w przypadku klirensu kreatyniny > 60 ml/min.

Dzieci i mtodziez
Informowano, ze klirens karboplatyny rozni sie od 3 do 4 razy u pacjentéw pediatrycznych. Dane literaturowe sugerujg, ze u dorostych pacjentdw czynnosé nerek
moze przyczyniac sie do zroznicowania klirensu karboplatyny
Carbomedac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jest
wskazany w leczeniu nastepujacych nowotworow ztosliwych:
e zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego
o a.leczenie pierwszego rzutu
o b.leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami.
e drobnokomodrkowy rak ptuca
Dawkowanie
Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nieleczonych pacjentéw dorostych z prawidtowg czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka

podawana w infuzji dozylnej przez 15 — 60 minut. Alternatywnie, patrz wzér Calverta ponizej:
Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Docelowa warto$é AUC Planowana chemioterapia Status leczenia pacjenta

5—7 mg/ml x min. monoterapia karboplatyna wczesniej nie leczony
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4 —6 mg/ml x min. monoterapia karboplatyna wczesniej nie leczony

4 —6 mg/ml x min. karboplatyna plus cyklofosfamid wczedniej nie leczony

Uwaga: Catkowita dawka karboplatyny, za pomocg wzoru Calverta, obliczona jest w mg, nie w mg/m? pc.
Nie wolno stosowaé wzoru Calverta u pacjentow, ktorzy wczesniej leczeni byli nastepujgcymi schematami leczenia:

° mitomycyna C,

. nitrozomocznik,

e leczenie skojarzone doksorubicyng/cyklofosfamidem/cisplatyna,

e leczenie skojarzone 5 lub wiecej lekami,

e radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wiecej niz jednym polu.
Leczenie karboplatyng nalezy przerwac w przypadku guza nie odpowiadajgcego na leczenie, progresji choroby i (lub) wystgpienia nie tolerowanych dziatan nie-
pozadanych.
Leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem czterech tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i (lub) zanim liczba neutrofiléw wyniesie co najmniej 2 000
komdrek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm?3 (patrz punkt 4.4 ChPL).
Zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki 0 20 — 25 % w przypadku tych pacjentdw, u ktdrych wystepuja czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powo-
dujace mielosupresje (patrz rowniez punkt 4.4 ChPL) i niski stopien stanu sprawnosci pacjenta (skala ECOG-Zubrod 2 — 4 lub Karnofsky’ego ponizej 80).
W celu dostosowania dawki w przysztosci, zaleca sie okreélenie hematologicznego nadiru za pomoca cotygodniowych badan obrazu krwi podczas poczatkowych
kurséw leczenia karboplatyng.
Pacjenci w podesztym wieku: Dostosowanie dawki na poczatku lub w pdzniejszym okresie leczenia moze byc¢ konieczne w zaleznosci od stanu fizycznego pacjenta
(patrz punkt 4.4 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek: Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga odpowiedniego dostosowania dawki i
czestego monitorowania zarowno nadiru hematologicznego jak i czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 ChPL) U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min.
istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiej mielosupresji. Czestos¢ ciezkiej leukopenii, neutropenii lub trombocytopenii utrzymuje sie na poziomie okoto 25% podczas
stosowania nastepujacych zaleconych dawek:

Wyjsciowy klirens kreatyniny Dawka poczatkowa (1. dzien)
41-59 ml/min 250 mg/m? pc. iv
16—40 ml/min 200 mg/m? pc. iv.

U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min przed rozpoczeciem leczenia karboplatyna nalezy przeprowadzi¢ indywidualna ocene stosunku korzysci
do ryzyka. Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania karboplatyny we wstrzyknieciu u pacjentow z klirensem kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym,
ktore pozwalatyby okresli¢ zalecone dawkowanie. Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania odnosza sie do poczatkowego cyklu leczenia. Nastepne
dawki nalezy dostosowac do tolerancji leczenia przez pacjenta i do akceptowalnego poziomu mielosupres;ji.

Leczenie skojarzone: Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupresyjnym wymaga dostosowania dawki zaleznie od
obranych zasad leczenia i schematu leczenia (patrz punkt 4.4 ChPL).
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Dzieci i mtodziez: Nie mozna podac zalecen dawki ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie dotyczgce stosowania karboplatyny u dzieci.

Sposéb podawania

Karboplatyne nalezy stosowac wytgcznie dozylnie.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Rozcieniczanie: Produkt leczniczy nalezy rozcienczyé 5% roztworem glukozy do infuzji (50 mg/ml) do stezenia w zakresie 0,4—2 mg/ml lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do infuzji (9 mg/ml) do stezenia 2 mg/ml. Karboplatyna moze wchodzi¢ w interakcje z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowania lub podania
karboplatyny nie nalezy stosowac igiet, strzykawek, cewnikéw lub zestawow do podawania dozylnego zawierajgcych aluminium, poniewaz moze ono wejs¢ w
kontakt z karboplatyng (patrz punkt 6.2 ChPL).

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e |Istniejgce wczesniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w opinii lekarza oraz pacjenta
mozliwe korzysci przewyzszajg ryzyko (patrz punkt 4.2 ChPL).

e Ciezka mielosupresja.

. Krwawigce guzy.

e Jednoczesne przyjmowanie szczepionki przeciw zo6ttej febrze (patrz punkt 4.5 ChPL).

e  Pacjenci z wystepujgcg w przesztosci ciezkg reakcjg alergiczng na inne zwigzki zawierajgce platyne.

e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Karboplatyna powinna by¢ stosowana w wyspecjalizowanych osrodkach wytgcznie przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu substancji czynnych
o dziataniu przeciwnowotworowym. Wyposazenie diagnostyczne i terapeutyczne powinno by¢ tatwo dostepne w celu prowadzenia terapii i leczenia ewentual-
nych powiktan. Nalezy regularnie bada¢ morfologie krwi oraz czynnos¢ nerek i watroby. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac w razie zaobserwo-
wania nieprawidtowe]j depresji szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

Toksyczno$é hematologiczna

Leukopenia, neutropenia i trombocytopenia sg zaburzeniami zaleznymi od dawki i ograniczajgcymi dawke. W trakcie stosowania karboplatyny nalezy czesto
wykonywa¢ badanie morfologii krwi obwodowej, a w przypadku wystapienia objawdw toksycznych badania nalezy wykonywa¢ do chwili ich ustapienia. Srednio
nadir wystepuje w 21. dniu u pacjentéw przyjmujacych wytgcznie karboplatyne oraz w 15. dniu u pacjentéw przyjmujgcych karboplatyne w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Zasadniczo, nie nalezy stosowac pojedynczych, okresowych cykli karboplatyny do czasu powrotu do normy liczby leukocytéw, neutrofili i
ptytek krwi. Nie nalezy wznawiac leczenia przed uptywem 4 tygodni od poprzedniego cyklu karboplatyny i (lub) przed osiggnieciem liczby neutrofili wynoszacej
co najmniej 2000 komaérek/mm?3 i liczby ptytek krwi wynoszgcej co najmniej 100 000 komdrek/mm?3 . Konieczne mogg byc¢ transfuzje i zalecane jest zmniejszenie
dawki w przypadku kontynuacji leczenia. Czesto wystepuje narastajaca niedokrwistos¢, ktéra bardzo rzadko wymaga transfuzji. U pacjentéw leczonych karbopla-
tyna notowano niedokrwisto$¢ hemolityczng z wystepowaniem polekowych przeciwciat odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.

Mielosupresja, a zwtaszcza trombocytopenia, pogtebia sie u pacjentéw wczesniej poddawanych terapii (szczegdlnie cisplatyna) i (lub) pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Dawki poczgtkowe karboplatyny u tych pacjentéw powinny by¢ odpowiednio zmniejszone (patrz punkt 4.2 ChPL), a jej dziatanie uwaznie moni-
torowane poprzez wykonywanie czestych badan morfologii krwi pomiedzy cyklami. Dziatania mielosupresyjne mogg wystgpi¢ addytywnie do dziatan wywotanych
przez jednoczesng chemioterapie. U pacjentdw z ciezkg i przewlektg mielosupresjg istnieje wysokie ryzyko wystgpienia powiktan zakaznych, w tym zakoriczonych
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zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Jesli wystgpig jakiekolwiek z tych zdarzen, nalezy przerwac¢ dawkowanie karboplatyny i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub prze-
rwanie leczenia. Leczenie karboplatyng w skojarzeniu z innymi mielosupresyjnymi rodzajami terapii nalezy bardzo doktadnie zaplanowac w odniesieniu do daw-
kowania i czasu w celu zminimalizowania dziatart addytywnych. Przypadki ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po uptywie kilku lat od zakoriczenia leczenia karboplatyng lub innych
terapii przeciwnowotworowych.

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS)

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest zagrazajgcym zyciu dziataniem niepozgdanym. Nalezy przerwac stosowanie karboplatyny w przypadku wystgpienia
pierwszych oznak mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek stezenia hemoglobiny z towarzyszacg matoptytkowoscia,
zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Mimo przerwania leczenia niewydolnos¢ nerek
moze by¢ nieodwracalna i moze by¢ konieczna dializa.

Reakcje alergiczne
Podobnie jak w przypadku innych substancji czynnych zawierajgcych platyne najczesciej w czasie infuzji moga wystapic reakcje alergiczne wymagajace przerwania
podawania produktu leczniczego i zastosowania wtasciwego leczenia objawowego. Istniejg doniesienia o wystepowaniu reakcji krzyzowych, czasami o skutku

Smiertelnym, dotyczgce wszystkich zwigzkow platyny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8 ChPL). Notowano przypadki reakcji nadwrazliwosci, prowadzace do zespotu
Kounisa (ostrego skurczu tetnic wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowac zawat miesnia sercowego, patrz punkt 4.8 ChPL).

Nefrotoksycznoéé

Czestos¢ wystepowania i ciezkos¢ nefrotoksycznosci moze zwiekszyc sie u pacjentdw, u ktorych wystepowato zaburzenie czynnosci nerek przed leczeniem karbo-
platyna. Nie jest jasne, czy odpowiedni schemat nawadniania mogtby przezwyciezy¢ takie dziatanie, ale w przypadku umiarkowanych zmian w badaniach czyn-
nosciowych nerek konieczne jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Wptyw karboplatyny na uktad krwiotwdrczy u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia
nerek jest silniejszy i trwa dtuzej niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. W tej grupie ryzyka leczenie karboplatyng nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Neurotoksycznosé

Chociaz obwodowe objawy neurotoksyczne zwykle wystepuja czesto, majg tagodny przebieg i sg ograniczone do parestezji i ostabienia gtebokich odruchdéw
Sciegnistych, ich czestotliwos¢ jednak wzrasta u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna. Nalezy kontrolowac i wyko-
nywac badania neurologiczne w regularnych odstepach czasu. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek po zastosowaniu karboplatyny w dawkach wiekszych
niz zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, facznie z utratg wzroku. Wydaje sie ze zdolnos$¢ widzenia powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie
tygodni nastepujacych po zaprzestaniu stosowania wiekszych niz zalecane dawek.

Woptyw na przewdd pokarmowy

Karboplatyna wywotuje wymioty. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie wymiotéw mozna zmniejszy¢ poprzez premedykacje z zastosowaniem lekow przeciwwy-
miotnych lub podanie karboplatyny w ciggte] infuzji trwajgcej 24 godziny bgdz podawanie poprzez infuzje w dawkach podzielonych przez 5 kolejnych dni zamiast
pojedynczej dawki. Selektywne inhibitory receptora serotoninergicznego typu 3 (5-HT3) (np. ondansetron) lub podstawione benzamidy (np. metoklopramid)
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mogg by¢ szczegdlnie skutecznymi lekami przeciwwymiotnymi, a u pacjentéw z wymiotami opornymi na leczenie lub z wymiotami o ciezkim przebiegu mozna
rozwazyc¢ terapie skojarzona.

Zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

U pacjentow otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest rzadka,
odwracalng po przerwaniu leczenia, szybko rozwijajgca sie chorobg neurologiczng, ktérej objawem moga by¢ napady padaczkowe, nadcisnienie, bole gtowy,
splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8 ChPL). Rozpoznanie RPLS opiera sie na potwierdzeniu przy
pomocy obrazowania mozgu, najlepiej przez NMR (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego).

Choroba zarostowa zyt watrobowych
Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej watroby), przy czym niektére z nich byty Smiertelne. Zaleca sie

obserwowanie, czy u pacjentow nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub nadcisnienia wrotnego, nie wynikajgce
W oczywisty sposob z przerzutéw do watroby.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentéw po zastosowaniu
karboplatyny w monoterapii lub w potaczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjentow ze zwiekszong proliferacjg
guza i wysokg podatnoscig na dziatanie sSrodkow cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowac oraz zastosowac¢ odpowiednie srodki ostroznosci.

Dawkowanie karboplatyny

W niektérych podgrupach pacjentéw (np. w wieku 40-59 lat, BMI 20-25) wystepuje szczegdlne ryzyko podania zbyt matej dawki, jesli wartosci szacunkowe GFR
obliczane s za pomoca wzoru Cockrofta Gaulta. Ze wzgledu na fakt, ze doktadne oszacowanie wartosci GFR ma kluczowe znaczenie przy leczeniu majagcym na
celu wyeliminowanie choroby, w takich wypadkach oznaczanie GFR powinno sie odbywac przy zastosowaniu standardowej metody pomiaru (inulina, >1Cr-EDTA,
P¥mTc-DTPA, 1%51-jotalamat lub joheksol), o ile jest to mozliwe.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach z zastosowaniem karboplatyny w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem wystgpienie ciezkiej trombocytopenii u pacjentéw w podesztym wieku byto
bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pacjentéw. Z uwagi na wystepujaca czesto u pacjentéw w podesztym wieku ostabiong czynnosé nerek nalezy o tym
pamietaé podczas ustalania dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Inne

W trakcie leczenia karboplatyng zgtaszano zaburzenia stuchu. Ototoksyczno$¢ moze by¢ bardziej uwydatniona u dzieci. U dzieci i mtodziezy zgtaszano przypadki
utraty stuchu o opdznionym poczatku. W tej grupie pacjentow zaleca sie dtugotrwatg nastepcza kontrole audiometryczng. Stosowanie szczepionek zywych lub
zywych atenuowanych u pacjentéw pozbawionych ochrony immunologicznej przez chemioterapeutyki, w tym karboplatyne, moze skutkowa¢ powstaniem ciez-
kich lub smiertelnych zakazen. Nalezy unikac stosowania zywych szczepionek u pacjentdéw przyjmujacych karboplatyne. Szczepionki martwe lub inaktywowane
moga by¢ podawane; niemniej jednak reakcja organizmu na te szczepionki moze by¢ ograniczona. Nie badano potencjalnego dziatania rakotwoérczego karbopla-
tyny, jednak zgtaszano, ze zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej mutagennosci sg rakotworcze. Aby zapobiec cigzy nalezy stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakoriczeniu. Mezczyzni powinni rowniez stosowa¢ metody antykoncepcji w
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trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesiecy po jego zakoriczeniu, poniewaz chromosomy w ludzkich plemnikach moga ulec zniszczeniu z uwagi na mozliwe
dziatanie mutagenne karboplatyny. W przypadku planowanego potomstwa, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie konsultacje w sprawie przechowywania na-

sienia. Kobiety w cigzy powinny unika¢ kontaktu z karboplatyna.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci u dzieci.

5.1.3 Paklitaksel
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Paclitaxelum Accord z dnia 17 sierpnia 2023 r. (ChPL Paclitaxelum

Accord 2023).

Tabela 18. Paklitaksel — charakterystyka produktu leczniczego Paclitaxelum Accord.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

17905

Data zatwierdzenia pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lutego 2011 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2016 .

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



82

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC
Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

AESTIMO
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Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 17 sierpnia 2023 r.

leki przeciwnowotworowe (taksany)
L01CDO1
Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez
zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora jest niezbedna dla podsta-
wowych czynnosci komérek zwigzanych z podziatem mitotycznym i interfaza. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatéw lub pecz-
kéw mikrotubuli w trakcie cyklu komorkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadek stezenia w osoczu krwi. Wtasciwosci farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosowaniu
dawek 135 mg/m? pc. i 175 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny lub 24 godziny. Sredni ostateczny okres péttrwania wynosit od 3 do 52,7 godziny,
$rednia warto$é niekompartmentowego klirensu catkowitego miescita sie w zakresie od 11,6 do 24,0 I/godz/m? pc. Catkowity klirens paklitakselu zmniejszat sie
w przypadku wiekszych stezeri leku w osoczu. Srednia wartoé¢ objetosci dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym wynosita od 198 do 688 I/m? pc., co
wskazuje na duzg dystrybucje pozanaczyniowa i (lub) duzy stopier wigzania z tkankami. Podczas 3-godzinnego wlewu dozylnego stwierdzono nieliniowos¢ far-
makokinetyki leku podawanego w rosngcych dawkach. Zwiekszenie dawki 0 30% z 135 mg/m? pc. do 175 mg/m? pc., powodowato zwiekszenie wartosci Cmax i
AUC odpowiednio 0 75% i 81%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym 100 mg/m? pc. w 3-godzinnym wlewie dozylnym 19 pacjentom z MK, $rednie maksymalne stezenie Cmax wynosito 1530 ng/ml (zakres 761
- 2860 ng/ml), $rednie pole powierzchni pod krzywg (AUC) wynosito 5619 ng x godz/ml (zakres 2609- 9428 ng x godz/ml). Klirens wynosit 20,6 |/godz/m? (zakres
11-38), objetos¢ dystrybucji 291 I/m? (zakres 121- 638). Sredni ostateczny okres potowicznej eliminacji leku wynosit 23,7 godziny (zakres 12- 33). Rdznice osob-
nicze ekspozycji uktadowej na paklitaksel byty minimalne. Nie donoszono o kumulacji paklitakselu w nastepstwie powtarzanych kurséw leczenia. Badania prowa-
dzone w warunkach in vitro wykazaty, ze stopiert wigzania produktu leczniczego z biatkami osocza u ludzi wynosi 89-98%. Obecnosé¢ cymetydyny, ranitydyny,
deksametazonu lub difenhydraminy nie wptywa na stopien tego wigzania.

Metabolizm

Wydalanie paklitakselu u ludzi nie zostato dotychczas w petni poznane. Srednie wartoéci skumulowanego odzysku leku wydalanego w niezmienionej postaci w
moczu wynosza od 1,3 do 12,6% podanej dawki, co wskazuje na duzy udziat wydalania pozanerkowego w procesie eliminacji. Metabolizm watrobowy i wydzie-

lanie z z6tcig moga by¢ uznane za gtdwng droge eliminacji paklitakselu. Paklitaksel jest metabolizowany gtéwnie z udziatem enzymoéw cytochromu P450. Po
podaniu paklitakselu znakowanego izotopem promieniotwdrczym, przecietnie 26, 2 i 6% radioaktywnego zwigzku wydalane byto z katem, odpowiednio jako 6a-
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hydroksypaklitaksel, 3'-phydroksypaklitaksel i 6a-3'-p-dihydroksy-paklitaksel. Powstawanie tych hydroksylowanych metabolitéw katalizowane jest odpowiednio
przez izoenzymy: CYP2C8, CYP3A4, albo przez obydwa. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu zaburzen czynnosci nerek i watroby na wydalanie pakli-
takselu podawanego w 3-godzinnym wlewie. Parametry farmakokinetyczne uzyskane u pacjenta poddawanego hemodializie, u ktérego stosowano 3-godzinny
wlew paklitakselu w dawce 135 mg/m? pc. miescity sie w przedziale okre$lonym dla pacjentéw niedializowanych.

Eliminacja
W badaniach klinicznych, w ktérych paklitaksel byt podawany w skojarzeniu z doksorubicyna, dystrybucja oraz eliminacja doksorubicyny i jej metabolitow byty

wydtuzone. Catkowita ekspozycja na doksorubicyne w osoczu byta o 30% wieksza, gdy paklitaksel podawano bezposrednio po doksorubicynie, niz gdy produkty
lecznicze podawano w odstepie 24 godzin.

Rak jajnika:

w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z cisplatyng pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika lub resztkowym nowotworem (> 1 cm), po wczesniejszej laparotomii.

w chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie
schematami zawierajacymi platyne okazato sie nieskuteczne.

Rak piersi:

w leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych po leczeniu antracykling
i cyklofosfamidem (AC). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetniajgcego produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako alternatywe do prze-
dtuzonego podawania leczenia skojarzonego antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zardwno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktérych mozna zastosowac leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzu-
mabem u pacjentek ze zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym
metodg immunohistochemiczng, u ktorych leczenie antracykling nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u ktérych standardowe leczenie antracykli-
nami okazato sie nieskuteczne lub u pacjentek, ktore nie kwalifikujg sie do tego rodzaju leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomadrkowy rak ptuca:

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomarkowego raka ptuc (NDRP) u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujag
sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS:

Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym miesakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS, u ktérych uprzednie leczenie liposo-
malnymi postaciami antracyklin okazato sie nieskuteczne. Ograniczone dane potwierdzaja skutecznos¢ leku w tym wskazaniu. Zestawienie odpowied-
nich badan przedstawiono w punkcie 5.1 ChPL.
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Dawkowanie

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien by¢ stosowany wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowanych w po-
dawaniu $rodkdw cytotoksycznych (patrz punkt 6.6 ChPL). Przed podaniem produktu leczniczego Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac premedykacje sktadajaca sie z kortykosteroidow, lekdéw przeciwhistaminowych i antagonistéw
receptorow H2, np.

Produkt leczniczy Dawka Podawanie przed zastosowaniem produktu leczniczego Paclitaxelum Accord

Podawanie doustne: okoto 12 i 6 godzin lub w przypadku podawania dozyl-

deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie nego: 30- 60 minut

difenhydramina** 50 mg dozylnie 30- 60 minut

300 mg dozylnie lub 50 mg do-

| .
cymetydyna lub ranitydyna 2ylnie

30- 60 minut

*8—-20 mg u pacjentow z MK ** [ub inny rdwnowazny lek przeciwhistaminowy, np. chlorfeniramina

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: chociaz obecnie prowadzone sg badania nad innymi schematami dawkowania, zaleca sie stosowanie paklitakselu
w skojarzeniu z cisplatyng. W zaleznosci od czasu trwania wlewu dozylnego, zaleca sie stosowanie dwdch dawek paklitakselu: dawka 175 mg/m? pc. podawana
we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny, a nastepnie dawka 75 mg/m?2 pc. cisplatyny, podawane co 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc., poda-
wany we wlewie dozylnym trwajagcym 24 godziny, z nastepowym podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m? pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy
kursami chemioterapii (patrz punkt 5.1 ChPL).

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny, z zachowaniem
3-tygodniowej przerwy miedzy kursami leczenia.

Chemioterapia uzupetniajgca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawana przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi czterema kursami leczenia, po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi: w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m? pc.), paklitaksel nalezy podawac 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana
dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kur-
sami leczenia (patrz punkty 4.5 i 5.1 ChPL). W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym
trwajgcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkt 5.1). Wlew paklitakselu mozna rozpocza¢ nastep-
nego dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzumabu lub bezposrednio po podaniu kolejnych dawek trastuzumabu, jezeli poprzednia dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana (szczegdtowe informacje na temat dawkowania trastuzumabu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Herceptin®).
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Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny, z zachowaniem
3-tygodniowej przerwy miedzy kursami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomdorkowego raka ptuc (NDRP): zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym trwajgcym
3 godziny, a nastepnie dawka 80 mg/m? pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami leczenia.

Leczenie miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS: zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny, co dwa
tygodnie. Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawac w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta. Paklitakselu nie nalezy podawac ponownie do
czasu, az liczba granulocytéw obojetnochtonnych osiggnie warto$é¢ = 1500/mm? (= 1000/mm? u pacjentdw z MK), a liczba ptytek krwi > 100 000/mm?3 (> 75
000/mm?3 u pacjentéw z MK). U pacjentéw z ciezkg neutropenig (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 500/mm?3 przez tydzier: lub dtuzej) lub ciezkg neuro-
patig obwodowa, w kolejnych kursach leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke leku 0 20% (0 25% u pacjentow z MK) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby: Dostepne dane sg niewystarczajgce do zalecenia zmiany dawkowania leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL). Nie zaleca sie stosowania leczenia paklitakselem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby.

Dzieci i mtodziez: Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezpie-
czenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed zastosowaniem lub podaniem produktu leczniczego Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi byé
rozciericzony przed podaniem (patrz punkt 6.6 ChPL) i moze by¢ podawany wytacznie dozylnie. Paklitaksel nalezy podawac dozylnie przez umieszczony w zestawie
filtr z membrang mikroporowa o srednicy poréw < 0,22 um (patrz punkt 6.6 ChPL).

e Nadwrazliwos¢ na paklitaksel lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL, zwtaszcza na polioksyetylowany olej rycy-
nowy 35 (patrz punkt 4.4 ChPL).

e Paklitakselu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych wyjsciowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych w momencie rozpoczecia terapii wynosi <
1500/mm? (< 1000/mm?3 u pacjentéw z MK).
e Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

e Paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow z MK, jesli jednoczesnie wystepuja u nich powazne i niepoddajace sie leczeniu zakazenia.

Paklitaksel powinien by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu
na mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiedniego sprzetu pomocniczego. Biorgc pod uwage mozliwos¢ wy-
naczynienia, w trakcie wlewu nalezy uwaznie obserwowac miejsce wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku. Przed podaniem leku pacjenci powinni
otrzymac kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow receptorow H2. W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawac
przed cisplatyna.

Ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzujace sie dusznoscia i niedocisnieniem tetniczym wymagajacym leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogél-
niong pokrzywka wystepowaty u < 1% pacjentow, ktorym podawano paklitaksel po wtasciwej premedykacji. Reakcje te sg prawdopodobnie zwigzane z
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uwalnianiem histaminy. W razie wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac¢ wlew paklitakselu, wdrozy¢ leczenie objawowe i nie
podawac ponownie produktu leczniczego pacjentowi.

Zahamowanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku (gtéwnie neutropenia) jest dziataniem toksycznym ograniczajgcym dawke paklitakselu. Nalezy regularnie wykony-
waé badania morfologii krwi. Leczenia nie nalezy powtarzaé do czasu, az liczba granulocytéw obojetnochtonnych osiggnie warto$¢ > 1500/mm?3 (> 1000/mm?3 u
pacjentéw z MK), a liczba ptytek krwi warto$¢ = 100 000/mm? (= 75 000/mm?3 u pacjentéw z MK). W badaniach klinicznych u pacjentéw z MK wiekszo$¢ chorych
otrzymywata czynnik stymulujgcy wzrost granulocytow (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami watroby moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko dziatania toksycznego, zwtaszcza zahamowanie czynnosci szpiku kostnego 3. do 4.
stopnia. Brak jest dowoddw na to, ze toksycznos¢ paklitakselu nasila sie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktéorym podawano paklitaksel
w 3-godzinnym wlewie dozylnym. Jesli paklitaksel jest podawany w dtuzszym wlewie dozylnym, u pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby moze wystgpi¢ nasilenie zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje ciezkie zahamowanie
czynnosci krwiotworczej szpiku kostnego (patrz punkt 4.2 ChPL). Brak jest wystarczajgcych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania leku u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdéw z wyjsciowa ciezka
cholestazg. Nie wolno stosowac leczenia paklitakselem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Ciezkie zaburzenia uktadu przewodzacego serca po podaniu paklitakselu w monoterapii opisywano rzadko. W razie wystgpienia znacznych zaburzen uktadu
przewodzgcego podczas podawania paklitakselu, nalezy zastosowac odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci serca podczas kolejnych
kurséw leczenia. Podczas podawania paklitakselu obserwowano wystepowanie niedoci$nienia, nadcisnienia tetniczego krwi oraz bradykardii. Zazwyczaj nie ma
objawdw i pacjenci nie wymagaja leczenia. Zaleca sie czeste monitorowanie czynnosci zyciowych, w szczegdlnosci podczas pierwszej godziny podawania pakli-
takselu we wlewie. Ciezkie zaburzenia czynnosci uktadu krazenia obserwowano czesciej u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc niz u pacjentek z
rakiem piersi i jajnika. Opisano pojedynczy przypadek niewydolnosci serca spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta wigczonego do badania klinicznego
z oceng skutecznosci leku u pacjentéw z MK w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowac czynnosé serca w poczgtkowej fazie leczenia raka piersi z przerzutami paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem. Jesli
pacjentki kwalifikuje sie do stosowania paklitakselu w takim schemacie leczenia, przed rozpoczeciem terapii nalezy zebra¢ doktadny wywiad pod katem oceny
serca, przeprowadzi¢ badanie fizykalne, wykona¢ elektrokardiogram, echokardiogram i (lub) wentrykulografie izotopowg (MUGA). Podczas leczenia (np. co trzy
miesigce) nalezy monitorowac czynnosc serca. Przed podjeciem decyzji dotyczacej czestosci oceny czynnosci komor serca monitorowanie moze pomac zidenty-
fikowac¢ pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca, a lekarz prowadzacy powinien doktfadnie oceni¢ dawke skumulowang (mg/m2 ) podanej antracykliny. Jesli
wyniki badan czynnosciowych serca wykazuja pogorszenie czynnosci serca, nawet bezobjawowe, lekarz powinien uwaznie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajace z
dalszego leczenia w aspekcie mozliwego uszkodzenia serca, w tym nieodwracalnego. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy czesciej monitorowac czynnosé
serca (np. co 1-2 kursy leczenia). W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji patrz Charakterystyka produktu leczniczego leku Herceptin® lub doksoru-
bicyny.

Pomimo, ze po podaniu paklitakselu neuropatia obwodowa wystepuje czesto, ciezkie objawy wystepuja rzadko. W ciezkich przypadkach zaleca sie zmniejszenie
dawki paklitakselu w kolejnych kursach terapii paklitakselem 0 20% (0 25% u pacjentéw z MK). W leczeniu pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentek z rakiem jajnika, stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng powodowato
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zwiekszenie czestosci wystepowania objawow ciezkiego dziatania neurotoksycznego w poréownaniu do stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w monoterapii
po leczeniu cisplatyna.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé, aby unika¢ dotetniczego podania paklitakselu, poniewaz w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na zwie-
rzetach po podaniu dotetniczym stwierdzano ciezkie odczyny tkankowe.

Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, niezaleznie od kolejnosci zastosowania, moze przyczynic sie do wystgpienia srédmigzszowego zapa-
lenia ptuc.

Przypadki wystepowania rzekomobtoniastego zapalenia jelit zgtaszano rzadko, w tym réwniez u pacjentdw, ktorzy nie byli jednoczesnie poddani leczeniu anty-
biotykami. Taka reakcje nalezy rozwazy¢ w diagnostyce rdoznicowej przypadkow ciezkiej lub przewlektej biegunki wystepujgcej w trakcie leczenia lub bezposrednio
po leczeniu paklitakselem.

U pacjentéw z MK rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia bton $luzowych. Jesli wystapi ciezka reakcja, nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o 25%.
Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne dziatanie paklitakselu w wielu modelach eksperymentalnych.

Z tego wzgledu kobiety i mezczyZni wykazujacy aktywnosé seksualng podczas i do 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia powinni stosowac skuteczne metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6). Antykoncepcja hormonalna jest przeciwwskazana w przypadku guzéw z dodatnimi receptorami hormonalnymi.

Substancje pomocnicze: Ten lek zawiera 391 mg alkoholu (etanolu) w kazdym ml. llo$¢ alkoholu (przy maksymalnej dawce 220 mg/m2 pc.) jest rbwnowazna 646
ml piwa lub 258 ml wina.

Dawka 220 mg/m?2 pc. tego leku podana osobie dorostej o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol wynoszace 368,66 mg/kg mc., co moze spowodowad
zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood alcohol concentration, BAC) o okoto 61,44 mg/100 ml. Dla poréwnania, u osoby dorostej wypijajgcej kieliszek
wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml. Jednoczesne podawanie leku z lekami zawierajgcymi m.in. glikol
propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywotywac dziatania niepozadane. Poniewaz lek ten podaje sie zwykle powoli przez 3—24 godziny,
dziatanie alkoholu moze by¢ zmniejszone.

Paclitaxelum Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, zawiera polioksoetylowany 35 olej rycynowy, ktéry moze powodowac ciezkie reakcje aler-
giczne.

Paklitaksel powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiedniego sprzetu pomocniczego. Biorgc pod uwage mozliwos¢ wy-
naczynienia, w trakcie wlewu nalezy uwaznie obserwowac miejsce wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku. Przed podaniem leku pacjenci powinni
otrzymac kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistéw receptorow H2. W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyna, paklitaksel nalezy podawac
przed cisplatyna.
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5.1.4 Olaparyb

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego LYNPARZA z dnia 12 sierpnia 2024 r. (ChPL Lynparza 2024).

Tabela 19. Olaparyb — charakterystyka produktu leczniczego LYNPARZA.

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wrtasciwoséci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Charakterystyka produktu leczniczego — LYNPARZA (olaparyb)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 12 sierpnia 2024 r.
Inne leki przeciwnowotworowe
LO1XKO1

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Lynparza 150 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-
3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komdrkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako jedyny lek (w
monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents, NHA).

Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po
modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA enzymom dokonujgcym
naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytgczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA,
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uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komdrkach podlegajacych replikacji prowadzi to do
peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komédrkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwaojnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak
BRCA1 lub 2, pekniecia podwojnej helisy DNA nie mogg zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alterna-
tywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tagczenia niehomologicznych koricow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej nie-
stabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggnac¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do
obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze byc¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen nie zostaty
w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujacych platynowrazliwos¢ w raku jajnika i innych
nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujgcego olaparybem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 300 mg w tabletkach charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszacy ok. 7 L/h, pozorna objeto$¢ dystry-

bucji wynoszaca ok. 158 L oraz czas pottrwania w koricowej fazie eliminacji wynoszacy 15 godzin. Po podaniu wielokrotnych dawek leku wspdtczynnik akumulaciji
AUC wyniost 1,8, a wtasciwosci farmakokinetyczne wydawaty sie by¢ w niewielkim stopniu zalezne od czasu.

Wochtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci tabletek (2 x 150 mg) wchtanianie nastepuje szybko, a mediana maksymalnego stezenia w osoczu osiggana jest
zazwyczaj po 1,5 godzinie od przyjecia dawki leku. Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania (tmax 0pdZniony o 2,5 godziny, a Cmax
zmniejszone o okoto 21%), jednak nie ma istotnego wptywu na stopien wchtaniania olaparybu (AUC zwieksza sie 0 8%). W zwigzku z tym produkt Lynparza moze
by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy stezeniu 10 pug/ml, co stanowi w przyblizeniu Cmax. W warunkach in vitro wigzanie
olaparybu z biatkami osocza ludzkiego byto zalezne od dawki; frakcja zwigzana wyniosta okoto 91% przy stezeniu 1 pug/ml, zmniejszajac sie do 82% gdy stezenie
wynosi 10 pg/ml i do 70% gdy stezenie wynosi 40 pg/ml. W roztworach oczyszczonych biatek frakcja olaparybu zwigzana z albuminami wyniosta okoto 56%,
niezaleznie od stezenia olaparybu. Stosujac te sama metode frakcja zwigzana z kwasna glikoproteing alfa-1 wyniosta 29% gdy stezenie wynosito 10 pg/ml, z
tendencjg do mniejszego wigzania w wyzszych stezeniach.

Metabolizm

W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4/5 byty gtdéwnymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm olaparybu (patrz punkt 4.5). Po doustnym podaniu
pacjentkom 14C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit wiekszos¢ krazgcego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt gtéwnym sktadnikiem
obecnym zaréwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w znacznym stopniu. Wiekszo$¢ metabolizmu polega na
reakcjach utleniania prowadzacych do powstania szeregu substancji, ktore nastepnie podlegaja sprzeganiu z glukuronianem lub siarczanem. W osoczu, moczu
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oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktérych wiekszos¢ odpowiadata < 1% materiatu podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym
pierscieniu, a takze dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity gtéwne substancje obecne w krazeniu, przy czym jeden z tych jednoutleno-
wanych metabolitéw byt réwniez gtdéwnym metabolitem w wydalinach (odpowiednio 6% oraz 5% radioaktywnosci w moczu i w kale). W warunkach in vitro,
olaparyb nie powodowat lub powodowat tylko niewielkiego stopnia hamowanie UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 lub enzymdw cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza sie, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu inhibitorem tych enzymdw cytochromu P. Olaparyb hamowat
UGT1A1 w warunkach in vitro, jednak symulacje PBPK sugerujg, ze nie ma to znaczenia klinicznego. W warunkach in vitro olaparyb jest substratem dla no$nika
odkomorkowego P-gp, jednak jest mato prawdopodobne, by fakt ten miat znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5 ChPL). Dane uzyskane in vitro wykazujg réwniez,
ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP lub MRP2 i nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OAT1 lub MRP2.

Eliminacja
Po podaniu dawki pojedynczej 14C-olaparybu okoto 86% podanej radioaktywnosci zostato odzyskane w czasie do 7 dni; okoto 44% z moczem, a okoto 42% z
katem. Wiekszo$¢ podanego materiatu zostata wydalona w postaci metabolitow.

Populacje szczegdlne

W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w réznych populacjach, wiek pacjentéw, pte¢, masa ciata, umiejscowienie guza lub rasa (w tym pacjenci rasy
biatej lub narodowosci japonskiej) nie byty istotnymi wspdtzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 24%, a Cmax
zwiekszyto sie 0 15% w poréwnaniu do pacjentdow z prawidtowa czynnoscig nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu Lynparza u pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min), AUC zwiekszyto sie
044%, a Crmax zwiekszyto sie 0 26% w porédwnaniu do pacjentdw z prawidtowg czynnoscig nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL). Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC zwiekszyto sie 0 15%, a Cmax wzrosto
0 13%, a u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwiekszyto sie 0 8%, a Cmax zmniejszyto sie 0 13% w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzano zadnych badan stuzgcych ocenie farmakokinetyki olaparybu u dzieci i mtodziezy.
Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e |eczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedziczneji (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowied? (catkowita lub czesciowa) po ukoriczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.
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e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowied? (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy charaktery-
zuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci
mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg (patrz punkty 4.2 i
5.1 ChPL).

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii (patrz punkt 5.1 ChPL). U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormo-
nalnych (HRdodatni) powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac
terapii hormonalnej.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w
ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem
nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

e w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak endometrium

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowa-
nym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeri w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch repair proficient,
pMMR), ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.

Dobdr pacjentéw

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydow (pMMR) w skojarzeniu z durwalumabem: Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentek nalezy potwierdzi¢ wystepowanie nowotworu bez zaburzen w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (pMMR) przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg. Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami
wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka
100 mg.

Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem: Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z pier-
wotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw(pMMR), u ktérych
nie doszto do progresji choroby podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, dawka durwalumabu wynosi 1500
mg co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1 ChPL). Nalezy zapoznac sie z petng informacjg o durwalumabie.

Czas trwania leczenia

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium z pMMR w skojarzeniu z durwalumabem: Zaleca sie, by leczenie
byto kontynuowane do progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Nalezy zapoznac sie z petng informacjg o durwalumabie.

Pominiecie dawki leku

Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych

Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozgdanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwistos¢; mozna rowniez rozwazyc
zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.8 ChPL). Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe
(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg). W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie
tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca sie stosowania olaparybu rownolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych produktow
leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 100 mg (jedna
tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie umiarkowanego

inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j
300 mg) (patrz punkty 4.4 oraz 4.5 ChPL).
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Charakterystyka produktu leczniczego — LYNPARZA (olaparyb)

Szczegdlne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku: U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczni-
czego Lynparza to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) (patrz punkt 5.2 ChPL). Produkt
leczniczy Lynparza moze by¢ podawany u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki. Produkt
leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentdw. Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ zastosowany u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie
czynnosci nerek i wystepowania objawdéw niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(A lub B w skali Child-Pugh) bez zmiany dawki (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), jako ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej: Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentdw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest
wymagane dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na przynaleznos¢ etniczng (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez: Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.
Sposdb podawania

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszac, nie rozpuszczac ani nie
dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6 ChPL).

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentow leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych
zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Podczas stosowania produktu
Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem, zgtaszano wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) (patrz punkt 4.8 ChPL) i (lub) niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej (AIHA). Pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodo-
wanej terapia przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofiléw powinny odpowiadac stopniowi <1. wg
CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyj$ciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy
leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia (patrz punkt
4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy
przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda utrzymywac sie po 4
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tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi. W przypadku
potwierdzenia wystepowania PRCA lub AIHA leczenie produktem Lynparza i durwalumabem nalezy zakonczyc.

Zesp6t mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjentdw otrzymujgcych produkt Lynparza w mono-
terapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta 4 lat. W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta
nalezy skierowac do hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu
badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca sie zakoriczenie terapii produktem Lynparza i
wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne powiktania zakrzepowozatorowe, gtéwnie zdarzenia zatorowosci ptucnej, ktére nie
miaty spéjnego schematu klinicznego. Wiekszg czestos$¢ wystepowania tych zdarzen obserwowano u pacjentdéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, ktdrzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgendw w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia klinicznych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podjg¢ odpowiednie
leczenie. Pacjenci z zylnymi powiktaniami zakrzepowozatorowymi w wywiadzie mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i powinni
by¢ odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkoéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u < 1,0% pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych.
Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spdjnej charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdéw predysponujacych (rak i (lub) przerzuty
nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i
radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i goraczka
lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne.
Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Hepatotoksycznos¢

Odnotowano przypadki hepatotoksycznosci u pacjentéw leczonych olaparybem (patrz punkt 4.8 ChPL). W razie pojawienia sie objawow klinicznych lub oznak
wskazujgcych na hepatotoksycznosc nalezy natychmiast ocenic stan kliniczny pacjenta i oznaczy¢ parametry czynnosci watroby. Jesli u pacjenta podejrzewa sie
polekowe uszkodzenie watroby (PUW), leczenie nalezy przerwaé. W przypadku ciezkiego polekowego uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia,
kiedy jest to uzasadnione klinicznie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mégtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania
kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany na przezycie potomstwa
w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania
zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na dobe.
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Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem
leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie stosowanie dwodch wysoce
skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng antykoncepcje podczas lecze-
nia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Interakcje

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). W sytuacji, gdy zastosowa-
nie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona
(patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy u
pacjenta juz przyjmujacego produkt Lynparza konieczne jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powi-
nien zdawac sobie sprawe z tego, ze skutecznos¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz punkt 4.5 ChPL).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co oznacza, ze jest on zasadniczo ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne do

zastosowania wnioskowanej Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczyna¢ i nadzorowacé lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
interwencji

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy IMFINZI nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniu. Finansowaniu podlega leczenie durwalumabem
w ramach programow lekowych ,Leczenie chorych na raka wgtrobowokomadrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zofciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)” (zatacznik B.5 do MZ 18/09/2024) oraz ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
(zatacznik B.6 do MZ 18/09/2024).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Finansowanie karboplatyny i paklitakselu w leczeniu raka endometrium mozliwe jest w ramach katalogu chemioterapii (wskazanie oznaczone kodem ICD-

10: C54) (MZ 18/09/2024).

Produkt leczniczy LYNPARZA nie jest finansowany ze srodkow publicznych w ocenianych wskazaniu. Finansowaniu podlega leczenie olaparybem w ramach
programdw lekowych ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 18/09/2024); ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajo-
wodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” (zatgcznik B.50. do MZ 18/09/2024); ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
(zatgcznik B.56. do MZ 18/09/2024); ,Leczenie pacjentow z gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8,

€25.9)” (zatqcznik B.85. do MZ 18/09/2024).

Tabela 20. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 18/09/2024).

Oznaczenie
Numer GTIN lub inny Cena Wysokoé zatacznika
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka  Zawarto$c¢ kod jednoznacznie . Cena zbytu Urzedowa . zawierajgcego zakres Poziom  Wysokos¢ doptaty
czynna leku opakowania identyfikujacy ST netto cena zbytu AT ) Loy . wskazan objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
brutto finansowania .
produkt refundacjg wg ICD
10
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzadzania roztworu 1 fiol.a10 ml  05000456031493 1218.0, Durwalumab  9100,00 9828,00 10417,68 10417,67 <1>B.5.; <2>B.6. bezptatny 0
do infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 2,4 ml  05000456031486 1218.0, Durwalumab  2184,00 2358,72 2500,24 2500,24 B.6. bezptatny 0
do infuzji, 50 mg/ml
Lynparza, tabl. powl. <1>B.3FM;
Olaparibum 10’0 mg ’ 56 szt. 05000456031325 1149.0, Olaparyb 9802,00 10586,16 11221,33 11221,33  <2>B.50.; <3>B.56.; bezptatny 0
<4>B.85.
) Lynparza, tabl. powl. <1>B.9.FM.;
Olaparibum 15’0 mg ! 56 szt. 05000456031318 1149.0, Olaparyb 9802,00 10586,16 11221,33 11221,33  <2>B.50.; <3>B.56.; bezptatny 0
<4>B.85.
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum _{ratdosporzadzania 1fiol. po 100 oq00990g161g, 10050 Carboplati- 50 5y 5e; oy 272,46 272,46 C6. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 ml num

mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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Oznaczenie
Numer GTIN lub inny Cena Wysokoé zatacznika
Substancja Nazwa, postaéidawka  Zawartos¢ kod jednoznacznie - Cena zbytu Urzedowa . zawierajgcego zakres  Poziom  Wysokos¢ doptaty
. . L Grupa limitowa hurtowa limitu L g .
czynna leku opakowania identyfikujacy netto cena zbytu ) . wskazar objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
brutto finansowania .
produkt refundacja wg ICD
10
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum _ratdosporzadzania —1fiol po 15 ogng9q0g16163 10050 Carboplati- 5, 39,96 42,36 42,36 c6. bezptatny
roztworu do infuzji, 10 ml num
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum 3t dosporzadzania 1ol po4S - cg 0990916179 10050, Carboplati- g o 102,06 108,18 108,18 C.6. bezpfatny
roztworu do infuzji, 10 ml num
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum _rtdosporzadzania g\ o Goa0990081615 100> O Carboplati- 0 g 18,25 19,34 15,07 C.6. bezpfatny
roztworu do infuzji, 10 num
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum ~_rat dosporzadzania 1 fiol- po60  ogg9q0g161g7 10050 Carboplati- -, g 170,64 180,38 180,38 C.6. bezpfatny
roztworu do infuzji, 10 ml num
mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
Carboplatinum <oneentratdosporza- - o0 o\ gogn9990a50015 1000 Carboplati- 5 g 24,62 26,10 15,07 c.6. bezpfatny
dzania roztworu do in- num
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
Carboplatinum Koneentratdosporza- g\ oo 0sg0g990a50022 1000 Carboplati- 5 o 45,90 48,65 45,22 C6. bezptatny
dzania roztworu do in- num
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
Carboplatinum  Koneentratdosporza- g\ oo i 0sg09990a50039  100%0 Carboplati- 0 50 4393, 147,68 135,66 C6. bezptatny
dzania roztworu do in- num
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
Carboplatinum Koncentratdosporza- - g\ o en 1 05909990662753 100> 0 Carboplati- 0 g 18684 198,05 180,88 C6. bezptatny
dzania roztworu do in- num
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum  C3rPoPIatin Accord, g\ g osgoggg0776733 10050 Carboplati- - 45,36 48,08 45,22 C. bezptatny

koncentrat do

num

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postaé i dawka
leku

sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roz-
twor do wstrzykiwan,
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roz-
twor do wstrzykiwan,
10 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncen-
trat do sporzadzania

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990477425

05909990477432

05909990874361

05909990874385

05909990874347

05909990874408

Grupa limitowa

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-
num

1005.0, Carboplati-

num

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Cena zbytu

netto

128,50

22,50

171,00

38,80

94,50

46,70

62,40

23,50

125,00

Urzedowa
cena zbytu

138,78

24,30

184,68

41,90

102,06

50,44

67,39

25,38

135,00

Cena
hurtowa
brutto

147,11

25,76

195,76

44,42

108,18

53,46

71,43

26,90

143,10

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Wysokoéé
limitu
finansowania

135,66

15,07

180,88

44,42

108,18

53,46

71,43

20,61

143,10

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego zakres

AESTIMO

Poziom  Wysokos¢ doptaty

wskazan objetych odptatnosci Swiadczeniobiorcy

refundacja wg ICD
10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postaé i dawka
leku

roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 16,7

ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1fiol. a 16,7
ml

1fiol.a5ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 100
ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05909990018390

05909990018406

05909990018383

05909990018420

05909990840274

05909990840267

05909990840281

05909991037093

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Cena zbytu
netto

100,00

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

240,00

Urzedowa
cena zbytu

108,00

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

Cena
hurtowa
brutto

114,48

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

274,75

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Wysokoéé
limitu
finansowania

68,69

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

154,55

274,75

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego zakres

AESTIMO

Poziom  Wysokos¢ doptaty

wskazan objetych odptatnosci Swiadczeniobiorcy

refundacja wg ICD
10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 6 mg/ml
B.5. —,Leczenie chorych na raka watrobowokomaorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)";
B.6. —,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”;
B.9.FM. — ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”;
B.50. — ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”;
B.56.— ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)";
B.85 —, Leczenie pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)".

Paclitaxelum 1 fiol.po 25 ml  05909991037086 1032.0, Paclitaxelum 67,50 72,90 77,27 77,27 C.47. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy IMFINZI stosowany w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowa karboplatyna + pakli-
taksel w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktdrym nastepuje leczenie podtrzymu-
jace durwalumabem w monoterapii w raku z dMMR lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem

(LYNPARZA) w raku pMMR nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego IM-
FINZI stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg karboplatyna + paklitaksel w pierwszej
linii leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kto-
rzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktdrym nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem
w monoterapii w raku z dMMR lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem (LYNPARZA) w raku

PMMR przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ocenianej interwencji odnaleziono na stronach: CADTH

(CADTH 2024, CADTH 2024a), HAS (HAS 2024), NICE (NICE 2024). Przeglad rekomendacji z uwzglednie-

niem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2024 r.

Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg karboplatyna + paklitaksel w
leczeniu raka endometrium.

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Haute Autorité de
Francja Sainté
(HAS)

National Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE)

Wielka
Brytania

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in Health
(CADTH) / Canada’s
Drug Agency (CDA-
AMC)

Kanada

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

Szkocja

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

Walia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

31.05.2024 .

Data Rekomendacja Whioskowane wskazanie

Wskazanie: leczenie | linii dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z guzami pMMR z zastosowaniem durwalu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i

paklitakselem, a nastepnie w leczeniu podtrzymuja-
cym durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem.

Wskazanie: leczenie | linii dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z zastosowaniem durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a na-
stepnie w leczeniu podtrzymujacym durwalumabem
lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem.

- ocena w toku

Planowana data zakoniczenia oceny: 21 maja 2025 r.

Wskazanie: leczenie | linii dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z guzami pMMR z zastosowaniem durwalu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i

paklitakselem, a nastepnie w leczeniu podtrzymuja-
cym durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem.
Planowana data zakoniczenia oceny: nie okreslono

- ocena w toku
Wskazanie: leczenie | linii dorostych pacjentek z zaa-

wansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z guzami dMMR z zastosowaniem durwalu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, a nastepnie w leczeniu podtrzymuja-
cym durwalumabem w monoterapii.

Planowana data zakoriczenia oceny: nie okreslono

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Whioskowane wskazanie

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics - - -
(NCPE)

Institut fir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen
Niemcy (Qwig) / - - -
Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-
BA)

Pharmaceutical

) Benefits Advisor
Australia i . 4 - - -
Committee

(PBAC)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)

W maju 2024 r. francuska agencja HAS wydata odmowng decyzje dotyczgcy wczesnego dostepu do le-
czenia pierwszej linii dorostych pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
z guzami pMMR z zastosowaniem durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitak-
selem, a nastepnie leczenia podtrzymujgcego durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem. Jako gtéwny
powdd takiej decyzji wskazywano fakt, iz pomimo znacznego obcigzenia populacji docelowej rozpocze-
cie leczenia lekiem IMFINZI moze zostaé opdZznione, gdyz istnieje mozliwos¢ zastosowania alternatywne;j
technologii jaka jest dostarlimab w skojarzeniu z chemioterapig, refundowany juz w ocenianym wskaza-

niu na zasadach wczesnego dostepu przedrejestracyjnego (HAS 2024).

Na portal NICE zamieszczono informacje o rozpoczeciu oceny zasadnosci finasowania | linii leczenia do-
rostych pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z zastosowaniem durwalu-
mab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie w leczeniu podtrzymujg-
cym durwalumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem. Planowana data zakorczenia

oceny zostata wyznaczona na 21 maja 2025 r. (NICE 2024).

Réwniez kanadyjska agencja CADTH rozpoczeta ocene zasadnosci finansowania terapii lekiem IMFINZ|
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu | linii dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z guzami pMMR, a nastepnie w leczeniu podtrzy-
mujgcym w skojarzeniu z olaparybem (CADTH 2024) oraz w leczeniu | linii dorostych pacjentek z zaa-

wansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z guzami dMMR z zastosowaniem durwalumabu

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym

w monoterapii (CADTH 2024a).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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7 Dobdér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.
Whnioskowany program lekowy okresla szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii:

1. histologicznie pierwotnie zaawansowany (w stopniu lll lub V) lub nawrotowy rak endometrium
o dowolnym typie histologicznym, z wykluczeniem miesaka endometrialnego

2. potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowanym testem:
2a) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca platyny
a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem: zidentyfikowana obecnos¢ uposledzenia
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wigczeniem leczenia podtrzymujgcego,
2b) w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca platyny
a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem z olaparybem u pacjentek bez zaburzen
systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient,
PMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana przed witgczeniem leczenia podtrzymujgcego. Tylko w przy-
padku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pacjentki
0 nieznanym statusie molekularnym guza.

3. niestosowanie wczesniej systemowego leczenia przeciwnowotworowego na etapie choroby za-
awansowanej. U pacjentdw z nawrotem choroby dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie uzu-
petniajgce (réwnoczesne lub nastepowe z chemioradioterapig) jesli do progresji doszto po co

najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Poniewaz durwalumab jest dodany do chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny, warun-
kiem jest mozliwosc zastosowania takiego leczenia systemowego. W przypadku kwalifikacji chorych do
pierwszej linii leczenia pierwotnie zaawansowanego raka endometrium wymagane jest niestosowanie
wczesniej ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego choroby zaawansowanej. Kwalifikacji
do pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej podlegajg takze pacjentki z rakiem nawrotowym
(poddane uprzednio leczeniu operacyjnemu —w badaniu DUO-E ponad 50%, w tym takze czes¢ leczona
uprzednio chemioterapig uzupetniajgca [zgodnie z polskimi wytycznymi PTGO 2023 jest to naprzemien-
nie cisplatyna z teleradioterapig oraz karboplatyna z paklitakselem] - w badaniu DUO-E ponad 20% tacz-
nej populacji). W takim przypadku warunkiem kwalifikacji jest jednak mozliwos¢ zastosowania dwuleko-
wej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w | linii leczenia choroby zaawansowanej (do takiego
schematu jest dodawany durwalumab). W badaniu DUO-E oceniajgcym schemat leczenia bedacy przed-
miotem niniejszych analiz wymagano by pacjentki nie otrzymywaty | linii leczenia systemowego choroby
zaawansowanej, a w przypadku choroby nawrotowej dopuszczano mozliwos¢ zastosowania leczenia
systemowego wytgcznie w ramach adjuwantu, przy czym wigczenie do badania mogto nastgpié wytgcz-
nie jesli okres od ostatniej dawki takiego leczenia do nawrotu wynosit co najmniej 12 miesiecy (Westin
2024). Zapisy te wynikajg z obecnego stanu wiedzy w tym wytycznych praktyki klinicznej, ktore wskazuja,
ze ponowne zastosowanie chemioterapii u chorych uprzednio jg stosujgcych moze by¢ dopuszczalne
wytgcznie w przypadku odpowiednio dtugiego czasu do progresji/nawrotu (wg wytycznych dotyczgcych
[l linii leczenia raka endometrium BGCS 2022 po ponad 6 miesigcach od zastosowania chemioterapii
zwigzkami platyny). Kryteria wnioskowanego programu lekowego nalezy wiec interpretowac jako sytu-
acje, gdy skojarzenie durwalumabu z chemioterapig dwulekowg opartg o zwigzki platyny bedzie mozliwe
do zastosowania wytgcznie u chorych, u ktérych od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej uptynat
odpowiednio dtugi czas i nie stwierdzono opornosci na to leczenie. W innym przypadku chora z nawro-
tem na etapie choroby zaawansowanej powinna by¢ leczona schematami, jak po nieskutecznosci | linii
leczenia choroby zaawansowanej. Bezposrednio z powyzszego wynika przyjety w kryteriach kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego zapis: u pacjentek z nawrotem choroby dopuszczalne jest wcze-
Sniejsze leczenie uzupetniajgce (réwnoczesne lub nastepowe z chemioradioterapig) jesli do progresji
doszto po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii (kryterium zgodne z wytycznymi BGCS
2022 oraz zaakceptowanym programem lekowym dla dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapig w |

linii leczenia choroby pierwotnie zaawansowanej lub nawrotowej).
Wytyczne kliniczne (szczegdtowo opisane w rozdziale 2.8.1) wskazujg, ze dla chorych w | linii leczenia

choroby zaawansowanej wtasciwym postepowaniem, stanowigcym standard leczenia jest

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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chemioterapia w skojarzeniu karboplatyna + paklitaksel (PTGO 2023, NCCN 3.2024, SITC 2023, ESMO
2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022), a leczenie to jest finansowane w warunkach polskich.
Rowniez eksperci ankietowani przez AOTMIT wskazali, ze leczenie to stanowi rzeczywistg praktyke kli-
niczng polska w rozpatrywanej populacji (AOTMIT AWA 109/2024). Z tego wzgledu nalezy uznaé, ze
dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny stanowi wiaéciwy komparator dla oceniane;j in-

terwencji — zgodnie z zaleceniami skojarzenie karboplatyny i paklitakselu.

Wytyczne wskazujg ponadto, ze w leczeniu rozwazanej populacji docelowej mozna zastosowac dostar-
limab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyna + paklitaksel (NCCN 3.2024). Zgodnie z za-
kresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitak-
selem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dMMR)/ MSI-H i ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego (ChPL Jem-
perli 2024). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w warunkach polskich leczenie dostarlimabem finansowane jest
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148),
ale w monoterapii i dopiero na pdzniejszym etapie choroby, w Il linii leczenia, u pacjentek z potwierdzo-
nym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium =I1I1B) rakiem endometrium, po wystgpieniu progres;ji
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne. Dodatkowo, analizy przedktadane do MZ
i AOTMIT zwigzane z refundacjg leku JEMPERLI w tym wskazaniu prowadzono wytgcznie w oparciu o wy-
niki badania GARNET, gdzie wsrdd kryteriow kwalifikacji wskazano konieczno$¢ progresji po schemacie
z wykorzystaniem platyny i wczesniejsze zastosowanie nie wiecej niz dwdch linii terapii przeciwnowo-
tworowej w leczeniu choroby nawrotowej lub zaawansowanej (Oaknin 2022). W chwili obecnej do-
stepne sg juz co prawda dane z badania RUBY, gdzie oceniano dostarlimab w skojarzeniu z chemiotera-
pig karboplatyna + paklitaksel w identycznej jak durwalumab populacji, czyli w leczeniu pierwotnie zaa-
wansowanego lub przerzutowego raka endometrium u chorych wczesniej nieleczonych systemowo (Mi-
rza 2023, Mirza 2024, Powell 2024), ale nie stanowi wiasciwego komparatora dla ocenianej interwencji,
gdyz w chwili obecnej nie jest technologig finansowang ze srodkéw publicznych, stanowigca rzeczywista

praktyke kliniczng w ocenianej populacji docelowe;j.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

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

free survival).

Istotna jest rowniez ocena ogdlnej/obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Overall Response
Rate lub Objective Response Rate), jak i jej sktadowych (CR, PR, StD) oraz czasu trwania odpowiedzi (DoR,
z ang. Duration of Response). Ocene nalezy prowadzi¢ zgodnie z kryteriami RECIST lub uwzgledniajac ich
modyfikacje wprowadzone na potrzeby oceny immunoterapeutykdw (iRECIST, imRECIST). Ocenie nalezy
poddac rowniez czas do zastosowania kolejnej terapii lub zgonu (TFST, z ang. time to first subsequent

therapy lub TSST, z ang. time to second subsequent therapy).

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

(szczegodtowe informacje o tych narzedziach zaprezentowano w zatgczniku 10.7).

W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

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

2004).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 22. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

, Kategoria wg wytycznych AOT-
Punkt koricowy MIT

Punkt koricowy istotny klinicz-

Przezycie/$miertelnosé o ‘s
nie — $miertelnos¢

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

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS)

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

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

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

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane) nie.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Punkt koncowy istotny klinicz-

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

EC, z/bez MSI-H/dMMR w
wiekszosci przypadkow jest
chorobg nieuleczalng, prowa-
dzacg do zgonu co potwier-
dzaja opinie ekspertow klinicz-
nych
Bezposredni zwigzek z gtow-
nym celem leczenia;
zwigzek ze $miertelnoscig —
wystgpienie progresji po kolej-
nych liniach leczenia oznacza
znaczace pogorszenie rokowa-
nia, nasilenie objawodw choro-
bowych i koniecznos¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia prze-
ciwnowotworowego lub po-
stepowania paliatywnego;
zwigzek z jakoscig zycia — wy-
stagpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow choro-
bowych.
Bezposredni zwigzek z jednym
z gtdwnych celéw leczenia —
ocena stabilizacji choroby lub
wystgpienia odpowiedzi na le-
czenie
Ocenie nalezy poddac: odpo-
wiedzZ na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST lub iRECIST
|ub imRECIST
EC jest chorobg istotnie obni-
Zajgcg jakos¢ zycia chorych co
potwierdzajg opinie eksper-
tow klinicznych. Wystapienie
progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia
objawdw chorobowych i ko-
niecznosci wdrozenia kolejnej
linii leczenia przeciwnowo-
tworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene
wptywu toksycznosci leczenia
na jakosc¢ zycia.
Ocena powinna by¢ prowa-
dzona z uzyciem zwalidowa-
nych narzedzi np. EORTC QLQ-
C30 lub EuroQol EQ-5D (szcze-
gbétowe informacje o tych na-
rzedziach, w tym MCID zapre-
zentowano w zatgczniku 10.6).
Istotna jest ocena toksyczno-
Sci i tolerancji wnioskowanej
terapii.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdw zdrowotnych tj. lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktdore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

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

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa durwalumabu sto-
sowanego w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, w pierwszej linii le-
czenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktorzy
kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktorym nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem w
monoterapii w raku z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem w raku bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair profi-
cient, PMMR), w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evi-
dence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins

2024).

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

schemat PICOS:

Tabela 23. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Kryteria wigczenia

wiek 18 lat i powyzej

potwierdzony histologicznie pier-
wotnie zaawansowany (w stopniu
[l lub V) lub nawrotowy rak endo-

metrium o dowolnym typie histolo-

gicznym, z wykluczeniem miesaka
endometrialnego

niestosowanie wczesniej systemo-
wego leczenia

Kryteria wykluczenia

rak endometrium o typie histolo-
gicznym miesaka endometrialnego

stosowanie wczesniejszego leczenia
systemowego choroby w stadium
zaawansowanym/przerzutowym (z
wyjatkiem wczesniejszego systemo-
wego leczenia przeciwnowotwo-
rowe stosowanego jako leczenie
uzupetniajgce w przypadku

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Parametr Kryteria wigczenia

przeciwnowotworowego na etapie
choroby zaawansowanej. U pacjen-
tow z nawrotem choroby dopusz-
czalne jest wczesniejsze leczenie
uzupetniajgce (réwnoczesne lub na-
stepowe z chemioradioterapig) jesli
do progresji doszto po co najmniej
6 miesigcach od zakoriczenia che-
mioterapii.

. potwierdzenie statusu MMR/MSI
guza zwalidowanym testem:

o  w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajaca platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem: zidentyfiko-
wana obecnos¢ uposledzenia na-
prawy hieprawidtowo sparowa-
nych nukleotyddw (ang. misma-
tch repair deficient, AIMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosa-
telitarnej (ang. microsatellite in-
stabilityhigh, MSI-H). Identyfika-
cja statusu wymagana przed wtg-
czeniem leczenia podtrzymuja-
cego,

o  w przypadku leczenia durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajaca platyny a na-
stepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem z olaparybem u
pacjentek bez zaburzen systemu
naprawy nieprawidtowo sparo-
wanych nukleotydow (ang.
mismatch repair proficient,
pMMR) lub bez wysokiej niesta-
bilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite stable;bez MSI-H).
Identyfikacja statusu wymagana
przed wigczeniem leczenia pod-
trzymujacego. Tylko w przypadku
udokumentowanego braku moz-
liwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o niezna-
nym statusie molekularnym guza

= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali
ECOG

=  mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST

= wczeshiejsze leczenie terapiami
hormonalnymi jest dopuszczalne

Interwencja = durwalumab [DUR] w skojarzeniu z
(I. z ang. Intervention) karboplatyng i paklitakselem [CP]

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

kwalifikacji chorych na nawroto-
wego raka endometrium)

stan sprawnosci >2 wedtug skali
ECOG

dopuszczano badania prowadzone
w szerszej populacji chorych ze
wzgledu na status badania gene-
tycznego przy wyborze leczenia
podtrzymujacego pod warunkiem
prezentacji wynikéw w docelowych
podgrupach

durwalumab stosowany niezgodnie
z aktualnymi zapisami ChPL

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

(0]

Kryteria wigczenia

stosowany zgodnie z aktualng ChPL
IMFINZI, po ktérym nastepuje le-
czenie podtrzymujace:

durwalumabem w monoterapii
w raku endometrium z zaburze-
niami w systemie naprawy nie-
prawidtowo sparowanych nukle-
otydow (dMMR) [grupa DUR+
CP]

durwalumabem w skojarzeniu z
olaparybem [OLA] w raku endo-
metrium bez zaburzen w syste-
mie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow
(pMMR) [grupa DUR+OLA+CP]

chemioterapia standardowa — sko-
jarzenie karboplatyna + paklitaksel
[CP]

skutecznosé:

przezycie catkowite (OS)

przezycie bez progresji (PFS)

odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR,
StD), czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (DoR), czas do zastosowania kolejnej
terapii lub zgonu (TFST, TSST)

jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty koncowe
zorientowane na pacjenta (PROs) — nasi-
lenie objawow, inne dolegliwosci zwig-
zane z chorobg i jej leczeniem

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym
pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podsta-
wie rejestréw), opublikowane w for-
mie petnotekstowej oraz inne ma-
teriaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktow
koricowych dla badarn opublikowa-
nych petnotekstowo.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

komparator inny niz okreslony

farmakokinetyka/farmakodynamika
leku

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczen-
stwa)

badania przedkliniczne i na zdro-
wych ochotnikach

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach,

analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypad-
kow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowego artykutu (nie wia-
czano doniesien konferencyjnych
dotyczacych badan nieposiadaja-
cych publikacji petnotekstowych)

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

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

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktow leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktow leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy
wspodlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ
24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej techno-
logii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodat-
kowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

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

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



115 AESTIMO

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktéw leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w leczeniu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produk-
tami leczniczymi IMFINZI i LYNPARZA jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje umieszczeniu produk-
téw leczniczych IMFINZI i LYNPARZA w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu

lekowego w populacji chorych na raka endometrium.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktow leczniczych IMFINZI i LYNPA-
RZA. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzysta-
niem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia raka endo-
metrium. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od pol-
skich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosz-
téw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu
istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacja

scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne

sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekow,

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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monitorowania i diagnostyki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowa-
nia S$wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacje raka endometrium

Tabela 24. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 2009 r. (PTGO 2023).

Stopien zaawansowania

IA
B
Il
I
A
1B
mnc
nc1
ez
\%
IVA
IVB

Charakterystyka

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

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

Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki (T3A)

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

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

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

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

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

Tabela 25. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 1971 r. (PTOK 2013).

Stopien zaawansowania

0
|
IA
1B
Il
I
IV
IVA
IVB

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Charakterystyka

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

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

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

Przerzuty do narzadéw odlegtych

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 26. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO z 2023 r. (Berek 2023).

Stopien
Zaawansowania

Charakterystyka

Rak scisle ograniczony do trzonu macicy i jajnika

Choroba ograniczona do endometrium LUB nieagresywny typ histologiczny, tj. endometrioid o niskim

IA stopniu ztosliwosci, z inwazjg mniejsza niz potowa miometrium, bez LVSI lub z obecnoscig skupionej
LVSI, LUB choroba o dobrym rokowaniu
AL Typ histologiczny nieagresywny ograniczony do polipa endometrialnego LUB ograniczony do
endometrium
A2 Typy histologiczne nieagresywne obejmujgce mniej niz potowe miometrium, bez obecnosci LVSI lub z
obecnoscig skupionej LVSI
IA3 Niskoztosliwe nowotwory endometrioidalne ograniczone do macicy i jajnika
B Typy histologiczne nieagresywne z inwazjg potowy lub wiecej miometrium, bez obecnosci lub z
obecnoscig skupionej LVSI
IC Typy histologiczne agresywne ograniczone do polipa lub ograniczone do endometrium
I Inwazja do tkanki tgcznej szyjki macicy bez rozszerzenia poza macice LUB z istotng LVSI LUB typy
histologiczne agresywne z zajeciem miesnidwki macicy
IIA Inwazja tkanki tgcznej szyjki macicy nieagresywnych typdéw histologicznych
IIB Znaczaca LVSI dla typdw histologicznych nieagresywnych
I1C Typy histologiczne agresywne z dowolnym zajeciem miesniowki macicy
11 Miejscowe i/lub regionalne rozprzestrzenianie sie guza dowolnego podtypu histologicznego
1A Naciekanie btony $luzowej macicy, przydatkow lub obu przez bezposrednie rozszerzenie lub przerzut
A1 Rozprzestrzenianie sie do jajnika lub jajowodu (z wyjatkiem spetnienia kryteriow stopnia 1A3)
A2 Zajecie btony surowiczej macicy lub rozprzestrzenienie sie przez btone surowicza macicy
1B Przerzut lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicza lub otrzewnej miednicy
181 Przerzuty lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicza
111B2 Przerzuty do otrzewnej miednicy
e Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy lub para-aortalnych lub obu
nc1 Przerzuty do weztdow chtonnych miednicy
IIC1i Mikroprzerzuty
INC1ii Makroprzerzuty
e Przerzuty do weztéw chtonnych para-aortalnych az do naczyn nerkowych, z lub bez przerzutéw do
weztéw chtonnych miednicy
INC2i Mikroprzerzuty
IC2ii Makroprzerzuty
\% Rozprzestrzenianie sie do btony sluzowej pecherza i/lub btony sluzowej jelit i/lub przerzuty odlegte
IVA Inwazja btony $luzowej pecherza i/lub btony $luzowej jelita
IVB Przerzuty otrzewnej jamy brzusznej poza miednica
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Stopien

Zaawansowania

IVC

AESTIMO

Charakterystyka

Przerzuty odlegte, w tym przerzuty do weztdow chtonnych zewnetrznych lub wewnatrzbrzusznych
powyzej naczyn nerkowych, ptuc, watroby, mdzgu lub kosci

Tabela 27. Klasyfikacja TNM raka endometrium (NCCN 3.2024).

T

(2017 1)

X

TO

T1
Tla

Tlb

T2

T3
T3a

T3b

T4

FIGO
(2009 1)

A

1B

IVA

Charakterystyka

T
Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

Brak dowoddéw na obecnos¢ guza pierwotnego

Guz ograniczony do trzonu macicy, wigczajac zajecie gruczotowe endocerwikalne

Guz ograniczony do btony sluzowej macicy lub naciekajgcy mniej niz potowe miesnidwki
Guz naciekajacy potowe lub wiecej miesniowki

Guz naciekajacy tkanke taczng szyjki macicy, ale nie wykraczajgcy poza macice. NIE obejmuje zajecia
gruczotowego endocerwikalnego

Guz obejmujgcy btone surowiczg, przydatki, pochwe lub parametr
Guz obejmujacy btone surowiczg i/lub przydatki (bezposrednie rozszerzenie lub przerzut)
Zajecie pochwy (bezposrednie rozszerzenie lub przerzut) lub zajecie parametrium

Guz naciekajacy btone $luzowa pecherza i/lub jelita (obrzek pecherza nie wystarcza do
zakwalifikowania guza jako T4)

N

(przyrostek sn jest dodawany do kategorii N, gdy przerzuty sg identyfikowane tylko przez biopsje wartowniczych weztéw

NX

NO
NO(I+)
N1
N1ml
N1la

N2

N2ml

N2a

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

nc1

nc1

nc1

ez

ez

ez

chtonnych)
Regionalne wezty chfonne nie moga by¢ ocenione

Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Izolowane komérki nowotworowe w regionalnych weztach chtonnych o $rednicy nie wiekszej niz 0,2
mm

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy (o srednicy wiekszej niz 0,2 mm, lecz nie
wiekszej niz 2,0 mm)

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych miednicy (o srednicy wiekszej niz 2,0 mm)

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych przyaortalnych, z lub bez przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych miednicy

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

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

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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MO Brak przerzutéw odlegtych

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

pochwy, surowicowki macicy lub przydatkow).

Tabela 28. Stopnie zaawansowania raka endometrium wg klasyfikacji TNM (NCCN 3.2024).

1A Tla NO MO
1B Tlb NO MO
Il T2 NO MO
0l T3 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
INnc1 T1-T3 N1/N1iml/N1a MO
ez T1-T3 N2/N2ml/N2a MO
IVA T4 dowolne N MO
IVB dowolne T dowolne N M1
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10.2

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrodfa finansowania i klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w od-

nalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 29. Konflikt interesow, zrédta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,
rok (zrédto)

Polskie Towa-

rzystwo Gine-
kologii Onkolo-
gicznej, 2023

(PTGO 2023)

National Com-
prehensive
Cancer Net-
work, 2024

(NCCN 3.2024)

Society for Im-
munotherapy
of Cancer,
2023/2024
(SITC 2023,
SITC 2024)

European Soci-
ety of Medical
Oncology,

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Konflikt intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
interesow.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
interesow.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
interesow.

Zrédto finansowania

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze srodkéw
zewnetrznych.

Nie zamieszczono informacji o
Zrodtach finansowania publi-
kacji.

Zadeklarowano brak finanso-
wania ze srodkow zewnetrz-
nych.

Zadeklarowano brak finanso-
wania ze srodkéw zewnetrz-
nych.

klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Sita dowodéw (wg PTGO):

Kategoria 1 — sita dowodu | lub Il (jednomysinos¢ Zespotu PTGO def. jako >85% cztonkow zespotu na TAK)

Kategoria 2A — sita dowodu Il (jednomysInos¢ Zespotu PTGO)

Kategoria 2B — sita dowodu IV lub V (jednomysInos¢ Zespotu PTGO) lub sita dowodu Il (brak jednomysinosci
Zespotu PTGO)

Kategoria 3 — kazda sita dowodu, gdy zesp6t PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze by¢ zastosowana,
ale nie jest wtasciwa (jednomysinosc)

Klasyfikacja doniesiert naukowych: wg AOTMIT

Sita i jakosc¢ zalecen:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokie] jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2B —rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji

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

Sita dowoddw:

1 —dowody pochodzgce z przegladdw systematycznych lub metaanaliz

2 — dowody pochodzace z badan klinicznych z randomizacja lub badan obserwacyjnych z przetomowymi
wynikami

3 — dowody pochodzace z badan klinicznych bez randomizacji, badarn kohortowych lub z kontynuacji badan
(follow-up)

4 — dowody pochodzace z serii przypadkdw, badan kliniczno-kontrolnych lub badan z kontrolg historyczng

5 — wnioskowanie oparte o mechanizm dziatania leku/terapii

Poziom dowoddw naukowych:

| — dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kon-
trolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizo-
wanych bez heterogenicznosci

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Organizacja,
rok (zrédto)

2022 (ESMO
2022)

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

apy and Oncol- o potencjalnym konflikcie

ogy / Euro-
pean Society
of Pathology,
2021
(ESGO/ES-
TRO/ESP 2021)

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

Konflikt intereséw

Zrédto finansowania

Przedstawiono informacje Zadeklarowano finansowanie

interesow.

publikacji ze srodkéw wta-
snych.

Przedstawiono informacje Nie zamieszczono informacji o

o potencjalnym konflikcie

interesow.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zrodtach finansowania publi-
kacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos¢ meto-
dologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badarn z udowodniong heterogenicznoscia

Kategorie rekomendacji:

A —silne dowody na skutecznosc¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B — niewystarczajace dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepo-
zgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

Poziomy dowododw:

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

Il—mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodnosc.

IIl — prospektywne badania kohortowe IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kon-
trolne

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

Stopnie zalecen:

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

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

C — niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozada-
nych, kosztéw itp.), opcjonalnie

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane

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

Sifa zalecen:

A — zalecenie poparte zaréwno mocnymi dowodami na skutecznos¢, jak i znaczng korzyscig kliniczng. Lek
powinien by¢ zawsze oferowany.

B — zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skutecznos¢ — lub silnym dowodem na skutecznos¢,
ale jedynie ograniczong korzyscia kliniczna. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

C—dowody na skutecznosc sg niewystarczajgce, aby poprzec zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody na
skuteczno$¢ mogg nie przewaza¢ niepozgdanych konsekwencji (np. toksycznosci lekow, interakcji le-
kow) lub kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

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

E — zalecenie niestosowania poparte dobrymi dowodami $wiadczgcymi o braku skutecznosci lub dziataniach
niepozadanych. Lek nigdy nie powinien by¢ oferowany.

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Organizacja,

el el Konflikt intereséw

British Gynae-

cological Can- Przedstawiono informacje Nie zamieszczono informacji o

Zrédto finansowania

cer Society, o potencjalnym konflikcie Zrédtach finansowania publi-

2021 (BGCS interesow.
2022)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

kacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowodow:

| —dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

Il —dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badarn kohor-
towych lub kontrolowanych (preferowane z > 1 osrodka) lub z wielu ciggéw czasowych lub znaczacych
wynikéw z eksperymentéw niekontrolowanych

Il —dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetoéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowa-
niach opisowych, raportach komisji eksperckich.

Poziom dowoddw:

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

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

1- — metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego.

2++ —wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badarn kohortowych, wyso-
kiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystgpienia
zaktécen lub btedu systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest przyczynowy

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem wysta-
pienia zaktocen lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek
jest przyczynowy.

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

4 — opinia ekspertow

Stopien rekomendacji:

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

B —dowody z badan z poziomu 2++ bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentek lub ekstrapolowane
z badan poziomu 1.

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

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

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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10.3 Opis komparatora — chemioterapia dwulekowa karboplatyna + paklitaksel

Informacje dotyczace chemioterapii dwulekowej karboplatyng w skojarzeniu z paklitakselem zamieszczono w podrozdziatach 5.1.2 i 5.1.3. Z kolei informa-

cje dotyczace finansowania komparatora przedstawiono w rozdziale 5.2.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10.4 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium

Tabela 30. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” (zatacznik B.148. do MZ 18/09/2024).

Jemperli, roztwor

Dostarlimabum do infuzji, 50 1 fiol. 10 ml 05909991449872 1280.0, Dostarlimab 24173,91 26107,82 27674,29 27674,29 B.148. bezptatny 0
mg/ml
<1>B.4.; <2>B.6.;
Pembrolizuma- f;{t;iialokrzn::: <3>B.9.FM; <4>8.10.;
. porza K 1fiol. 4 ml 05901549325126  1143.0, Pembrolizumab 13039,48 14082,64 14927,60 14927,60 <5>B.52.; <6>B.58.;  bezptatny 0
bum nia roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml <7>B.59.; <8>B.148.;
! <9>B.159.

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/09/2024).

Carbomedac, kon-
centrat do sporza- 1 fiol. po

Carboplatinum K 05909990816194 1005.0, Carboplatinum 238,00 257,04 272,46 272,46 C.6. bezptatny 0
dzania roztworudo 100 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, kon-
Carboplatinum centratdosporza- 1ol po 15 oqng000916163  1005.0, Carboplatinum 37,00 39,96 42,36 42,36 c6. bezptatny 0
dzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum C2rbomedac, kon- 1 fiol. po 45 oq00500216170  1005.0, Carboplatinum 94,50 102,06 108,18 108,18 c.6. bezptatny 0
centrat do ml
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢

opakowania

1 fiol. po 5
ml

1 fiol. po 60
ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 45
ml

1 fiol.po 60
ml

1 fiol. a 15
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990816156

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Cena zbytu
netto

16,90

158,00

22,80

42,50

129,00

173,00

42,00

Urzedowa
cena zbytu

18,25

170,64

24,62

45,90

139,32

186,84

45,36

Cena
hurtowa
brutto

19,34

180,88

26,10

48,65

147,68

198,05

48,08

Wysokosé¢
limitu
finansowania

15,07

180,88

15,07

45,22

135,66

180,88

45,22

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 10 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢

opakowania

1 fiol. a 45
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 60
ml

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 45
ml

1 fiol.a 100
ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 50
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990477425

05909990477432

05909990958535

05909990958481

05909990958504

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

Cena zbytu

netto

128,50

22,50

171,00

38,80

94,50

66,00

8,36

39,00

Urzedowa
cena zbytu

138,78

24,30

184,68

41,90

102,06

71,28

9,03

42,12

Cena
hurtowa
brutto

147,11

25,76

195,76

44,42

108,18

75,56

9,57

44,65

Wysokosé¢
limitu
finansowania

135,66

15,07

180,88

44,42

108,18

75,56

7,56

37,78

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.11.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-

midum

Nazwa, postac i
dawka leku

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml
Endoxan, proszek
do sporzadzenia

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Numer GTIN lub

Zawartosé . inny kOd.
opakowania jednoznacznie
P identyfikujgcy
produkt
! f'°r'r'1 la 10 1590999083875
1 f'°'r'n"‘|' 100" 5909990894772
1 f'or']'q la >0 55909990838769
1fiol. 10ml 07622436113142
1fiol. 20 ml  07622436113159
1fiol. 5ml  07622436113135
1fiol.  05909990241019

Grupa limitowa

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1010.1, Cyclophospha-
midum inj.

1010.1, Cyclophospha-
midum inj.

1010.1, Cyclophospha-
midum inj.

1010.1, Cyclophospha-

midum inj.

Cena zbytu
netto

8,00

58,00

39,00

38,16

76,32

19,08

50,89

Oznaczenie zatgcznika

Urzedowa cena WYso.kosc zawierajgcego zakres Poziom

hurtowa limitu Y pe -

cena zbytu ) . wskazan objetych  odptatnosci

brutto  finansowania .
refundacjg wg ICD 10

8,64 9,18 7,56 C.11. bezptatny
62,64 66,40 66,40 C.11. bezptatny
42,12 44,65 37,78 c.11. bezptatny
41,21 43,69 43,68 c.13. bezptatny
82,43 87,37 87,36 C.13. bezptatny
20,61 21,84 21,84 C.13. bezptatny
54,96 58,26 43,68 C.13. bezptatny

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

Cena Wysokosé¢
hurtowa limitu
brutto  finansowania

Cena zbytu Urzedowa
netto cena zbytu

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, postac i
dawka leku

Substancja
czynna

Grupa limitowa

roztworu do
wstrzykiwan, 1000
mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do 1 fiol.
wstrzykiwan, 200
mg

1010.1, Cyclophospha-
midum inj.

Cyclophospha-

midum 13,50

05909990240913 14,58 15,45 8,74

50 szt. (5
blist.po 10 05909990240814
szt.)

1010.2, Cyclophospha-
midum p.o.

Cyclophospha- Endoxan, tabl. dra-

midum zowane, 50 mg 67,15

72,52 76,87 76,87

Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania roz- 10 fiol.po
tworu do wstrzyki- 100 m
wan lub infuzji,
100 mg
Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania roz- 10 fiol.po
tworu do wstrzyki- 200 mg
wan lub infuzji,
200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
500 mg

168,00 181,44 192,33 183,16

05909991029500 1012.0, Dacarbazinum

Dacarbazinum

1 fiol.po
1000 mg

Dacarbazinum 05909991029807 1012.0, Dacarbazinum 160,00 172,80 183,17 183,16

Dacarbazinum 05909991029609 1012.0, Dacarbazinum 320,00 345,60 366,34 366,32

1 fiol.po 500 80,00 91,58

86,40 91,58

05909991029708 1012.0, Dacarbazinum

Dacarbazinum

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.16.

C.16.

C.16.

C.16.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



130
Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ . L7l . e Cenazbytu Urzedowa cena WYso.kosc
cavnna dawka leku opakowania jednoznacznie Grupa limitowa . e hurtowa limitu
v P identyfikujgcy brutto  finansowania
produkt
Doxorubicini Adriblastina PFS, 1 fiol.po 25
. roztwdr do wstrzy- P 05909990471027 1014.1, Doxorubicinum 34,00 36,72 38,92 38,92
hydrochloridum 7., ml
kiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin -
Doxorubicini Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 5
X do sporzadzania P 05909990429011 1014.1, Doxorubicinum 8,00 8,64 9,18 7,78
hydrochloridum R ml
roztworu do infu-
zji, 10 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 50
. do sporzadzania P 05909990614837 1014.1, Doxorubicinum 76,00 82,08 87,00 77,84
hydrochloridum R ml
roztworu do infu-
zji, 100 mg
Doxorubicin -
.. . Ebewe, koncentrat .
Doxorubicini =y ' adzania L f1°MPO 100 4560999061484 1014.1, Doxorubicinum 152,00 164,16 174,01 155,68
hydrochloridum . ml
roztworu do infu-
zji, 200 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 25
. do sporzadzania P 05909990429028 1014.1, Doxorubicinum 38,00 41,04 43,50 38,92
hydrochloridum ) ml
roztworu do infu-
Zji, 50 mg
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini O keneentrat o) o100
. do sporzadzania P 05909990851409 1014.1, Doxorubicinum 112,00 120,96 128,22 128,22
hydrochloridum R ml
roztworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini cord, koncentrat 1 fiol.po 5
X do sporzadzania P 05909990851386 1014.1, Doxorubicinum 9,40 10,15 10,76 7,78
hydrochloridum R ml
roztworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Doxorubicini  Doxorubicinum Ac- 1fi0l.po 50 15q,999114188) 1014.1, Doxorubicinum 57,00 61,56 6525 65,25
hydrochloridum cord, koncentrat ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
inny kod Cena Wysokosé¢
jednoznacznie Grupa limitowa Cer:lz :tl;ytu ir::igwi hurtowa limitu
identyfikujgcy vt brutto  finansowania
produkt

Oznaczenie zatgcznika

zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
wskazan objetych  odptatnoéci  $wiadczeniobiorcy

refundacjg wg ICD 10

Substancja Nazwa, posta¢i  Zawartosé
czynna dawka leku opakowania

do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Zolsketil pegylated
liposomal, koncen-
trat do sporzadza-
nia dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegylated li-
posomal, koncen-
Doxorubicinum trat do sporzadza-
nia roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegylated li-
posomal, koncen-
Doxorubicinum trat do sporzadza-
nia roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat 1fiol. 2 25
Doxorubicinum  do sporzadzania r‘r.1I 05909990851393 1014.1, Doxorubicinum 42,00 45,36 48,08 38,92 C.20. bezptatny 0
roztworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Myocet liposomal,
proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do 2 zest. po 3 1014.2, Doxorubicinum
Doxorubicinum  koncentratu do fit;l 05909990213559 liposomanum nonpegy-  3315,00 3580,20  3795,01 3795,01 <1>C.21.a.;<2>C.21.b. bezptatny 0
sporzadzania dys- ' latum
persji do infuzji, 50
mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini hy- koncentrat do spo- 1 fiol.po 100
drochloridum rzadzania roztworu ml
do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicini

. 1 fiol.po 10 05055565781623 1014.3, Doxorubicinum
hydrochloridum

. 930,00 1004,40 1064,66 1064,66 C.22. bezptatny 0
ml liposomanum pegylatum

1 fiol.po 10 05909990983018 1014.3, Doxorubicinum

. 1354,50 1462,86 1550,63 1064,66 C.22. bezptatny 0
ml liposomanum pegylatum

1 fiol.po 25 05909990983032 1014.3, Doxorubicinum

. 2325,00 2511,00 2661,66 2661,65 C.22. bezptatny 0
ml liposomanum pegylatum

05909991104344  1015.0, Epirubicinum 500,00 540,00 572,40 526,60 C.23. bezptatny 0

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa, postac i
dawka leku

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do wstrzy-
kiwan lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do wstrzy-
kiwan lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do wstrzy-
kiwan lub infuzji, 2
mg/ml
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol. a 25
ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 20
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909990796373

05909991029869

05909990776115

05909990776214

05909990776313

Grupa limitowa

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

23,00

230,00

19,00

38,00

76,00

Urzedowa
cena zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

24,84

248,40

20,52

41,04

82,08

Cena
hurtowa
brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

26,33

263,30

21,75

43,50

87,00

Wysokosé¢
limitu
finansowania

131,65

26,33

263,30

131,65

26,33

263,30

16,00

32,00

63,99

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



133

Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infu-
zji, 1000 mg
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infu-
zji, 500 mg
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub in-
fuzji, 50 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 2,5
ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 20
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 20
ml

1 fiol.po 100
ml

1 fiol. a 10
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909990450633

05909990336258

05909990774784

Grupa limitowa

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

Cena zbytu
netto

11,40

27,90

55,90

19,00

13,49

67,00

5,60

Urzedowa
cena zbytu

12,31

30,13

60,37

20,52

14,57

72,36

6,05

Cena
hurtowa
brutto

13,05

31,94

63,99

21,75

15,44

76,70

6,59

Wysokosé¢
limitu
finansowania

8,00

31,94

63,99

16,00

13,18

65,90

6,59

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika

zawierajgcego zakres
wskazan objetych

refundacjg wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.26.

C.26.

C.26.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



134

Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Nazwa, postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania

Fluorouracil Ac-

cord, roztwor do 1 fiol. a 100

wstrzykiwan lub in- ml
fuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do 1 fiol. a 20
wstrzykiwan lub in- ml
fuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do 1 fiol.po 10
wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do 1 fiol.po 100
wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do 1 fiol.po 20
wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 2
ml

1 fiol.po 20
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990774807

05909990774791

05909990477814

05909990478019

05909990477913

05909990976089

05909990976072

05909990976102

Grupa limitowa

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

Cena zbytu
netto

56,00

11,20

6,90

67,00

13,30

75,00

16,50

150,00

Urzedowa
cena zbytu

60,48

12,10

7,45

72,36

14,36

81,00

17,82

162,00

Cena
hurtowa
brutto

64,11

12,82

7,99

76,70

15,23

85,86

18,89

171,72

Wysokosé¢
limitu
finansowania

64,11

12,82

6,59

65,90

13,18

85,86

18,89

171,72

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



135

Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postac i
dawka leku

Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-

fuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-

fuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-

fuzji, 40 mg/ml

Holoxan, proszek

do sporzadzenia

roztworu do

wstrzykiwan, 1 g

Holoxan, proszek

do sporzadzenia

roztworu do

wstrzykiwan, 2 g

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,

koncentrat do

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢

opakowania

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 50
ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po
16,7 ml

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po 50
ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

05909990241217

05909990874361

05909990874385

05909990874347

05909990874408

Grupa limitowa

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1023.0, Ifosfamidum

1023.0, Ifosfamidum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Cena zbytu

netto

95,00

25,00

190,00

111,50

201,50

46,70

62,40

23,50

125,00

Urzedowa
cena zbytu

102,60

27,00

205,20

120,42

217,62

50,44

67,39

25,38

135,00

Cena
hurtowa
brutto

108,76

28,62

217,51

127,65

230,68

53,46

71,43

26,90

143,10

Wysokosé¢
limitu
finansowania

94,45

18,89

188,90

115,34

230,68

53,46

71,43

20,61

143,10

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



136

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Numer GTIN lub

Zawartosé . inny kOd.
opakowania jednoznacznie
P identyfikujgcy

produkt

1 fiol.po

1671y 05909990018390
! f'°'r;1p|° 25 15909990018406
1 f'°n'1"|°° > 05909990018383
! f'°'r;1p|° >0 15009990018420
! f'°';na| 16,7 55909990840274

1fiol. a5 ml 05909990840267

1 fiol. a 50

ml 05909990840281

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Cena zbytu

netto

100,00

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

Urzedowa
cena zbytu

108,00

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

Cena
hurtowa
brutto

114,48

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

Wysokosé¢
limitu
finansowania

68,69

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

154,55

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



137

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Tamoxifenum

Vincristini sul-
fas

Vincristini sul-
fas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Tamoxifen-EGIS,
tabl., 20 mg
Vincristine Teva,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 1 mg/ml
Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg
Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg
Navirel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Neocitec, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po 25
ml
30 szt.

1 fiol.po 1
ml

1 fiol.po 5
ml

1 szt.

1 szt.

10 fiol.po 1
ml

10 fiol.po 5
ml

1 fiol.a 1l ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909991037093

05909991037086

05909990775316

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

05909990573325

05909990573349

05909990668045

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1036.0, Tamoxifenum

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

1042.2, Vinorelbinum

p.o.
1042.2, Vinorelbinum

p.o.

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

Cena zbytu

netto

240,00

67,50

13,20

33,23

133,64

156,81

235,21

200,00

1000,00

30,00

Urzedowa
cena zbytu

259,20

72,90

14,26

35,89

144,33

169,35

254,03

216,00

1080,00

32,40

Cena
hurtowa
brutto

274,75

77,27

15,11

38,04

152,99

179,52

269,27

228,96

1144,80

34,34

Wysokosé¢
limitu
finansowania

274,75

77,27

15,11

38,04

152,99

133,25

199,88

228,96

1144,80

22,90

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.52.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



138

Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Neocitec, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps.
miekkie, 20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps.
miekkie, 80 mg
Herzuma, proszek
do sporzadzania

Trastuzumabum koncentratu roz-

tworu do infuzji,
150 mg
Herzuma, proszek

Trastuzumabum do sporzadzania

koncentratu

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

1 fiol.

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990668052

05909991314439

05909991314446

05909991402365

05909991402389

05909991402402

05996537004107

05996537005050

Grupa limitowa

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

1042.2, Vinorelbinum

p.o.

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

Cena zbytu

netto

150,00

20,00

100,00

116,40

174,60

465,60

671,00

1878,80

Urzedowa
cena zbytu

162,00

21,60

108,00

125,71

188,57

502,85

724,68

2029,10

Cena
hurtowa
brutto

171,72

22,90

114,48

133,25

199,89

533,02

768,16

2150,85

Wysokosé¢
limitu
finansowania

114,50

22,90

114,48

133,25

199,88

533,00

768,16

2150,85

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;

<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



139

Substancja
czynna

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 420 mg
Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania roz-
tworu do infuzji,
150 mg
Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania roz-
tworu do infuzji,
420 mg
Ogivri, proszek do
sporzgdzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 150 mg
Ogivri, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 420 mg
Trazimera, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
150 mg
Trazimera, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,
420 mg
Zercepac, proszek
do sporzadzania
koncentratu

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Numer GTIN lub

Zawartosé . inny kOd.
opakowania jednoznacznie
P identyfikujgcy
produkt
1fiolka po 0215131016982
20 ml
1fiolka po 0215131016975
50 ml
1 fiol.
proszku 15 05901797710415
ml
Lfiol  heo01797710781
proszku
Lfiol  c115062339176
proszku
Lfiol  5c415062346655
proszku
1fiol.  05055565766378

Grupa limitowa

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

Cena zbytu
netto

839,70

2351,16

1157,00

2515,46

780,00

2610,00

830,00

Urzedowa
cena zbytu

906,88

2539,25

1249,56

2716,70

842,40

2818,80

896,40

Cena

hurtowa

brutto

961,29

2691,61

1324,53

2879,70

892,94

2987,93

950,18

Wysokosé¢
limitu
finansowania

961,29

2691,61

961,29

2691,61

892,94

2691,61

950,18

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazan objetych
refundacjg wg ICD 10

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



AESTIMO

roztworu do infu-
zji, 150 mg
Zercepac, proszek
do sporzadzania
Trastuzumabum koncentratu roz-
tworu do infuzji,
420 mg

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium w ramach refundacji aptecznej (MZ 18/09/2024).

1 fiol.

05055565775943 1082.0, Trastuzumabum

2324,00

2509,92

2660,52

2660,52

<1>C.86a.; <2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

bezptatny 0

Reseligo, im-
Goserelinum plant w amp.- 1 szt.
strz., 3.6 mg
Xanderla, im-
; lamp.-
Goserelinum plant w amp.- stravk
strz., 3.6 mg K.

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

129.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajgcego go-
nadotropine

05909991256197 138,60

129.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajgcego go-
nadotropine

05909991335564 140,00

149,69

151,20

158,67

160,27

175,95

177,55

175,95

175,95

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium

Nowotwory zto-
Sliwe - Rak piersi
i rak trzonu ma-
cicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak
prostaty

<1>Nowotwory
ztosliwe - Rak
piersi i rak trzonu
macicy; Nowo-
twory ztosliwe -
Rak prostaty;
<2>Zahamowa-
nie czynnosci
przysadki u pa-
cjentek w wieku

obnizenie po-
pedu u 0s6b z
rozpoznaniem za-
burzen preferen-
cji seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu
obnizenie po-
pedu u o0séb z
rozpoznaniem za-
burzen preferen-
cji seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu

ryczatt

ryczatt
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Substancja Nazwa’z,.
cavnna postac i
- dawka
Zoladex, im-
. plant pod-
Goserelinum skérny, 3.6
mg
Estradioli va-
leras + Divina, tabl.,
Medroxypro- 2 mg, 2+10
gesteroni mg
acetas
Medr: ro-
egstc; xr\(/)p:ﬂo Provera,
8 tabl., 10 mg
acetas
Me:‘:;);\gi:o- Provera,
& tabl., 5 mg
acetas

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

sokosd
Cena Wy .
Cena limitu
hurtowa . .
detaliczna finansowa
brutto nia

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Zawarto$¢ .
Grupa limitowa

129.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
analogi hormonu
uwalniajacego go-
nadotropine

1 amp.-strz. 05909990082315 193,50 208,98 221,52 238,80 175,95

68.2, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajgce estradiol
lub estradiol w sko-
jarzeniu z progesta-
genami
72.0, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajace cyprote-
ron, etynyloestra-
diol, lewonorgestrel
lub medroksypro-
gesteron
72.0, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajace

21 szt. 05909990661411 8,96 9,68 10,26 14,59 14,59

30 szt. 05909990155514 12,70 13,72 14,54 18,96 16,29

30 szt. 05909990236411 6,17 6,66 7,20 9,70 8,15

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Zakres wskazar
objetych refun-
dacjg

ponizej 40 roku
zycia, w przygo-
towaniu do kon-
trolowanej hiper-
stymulacji jajni-
kéw — refundacja
do 3 cykli

Nowotwory zto-
Sliwe - Rak piersi
i rak trzonu ma-
cicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak
prostaty;

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na

Zakres wskazan

pozarejestracyj Poziom
; " odptatno-
nych objetych re- ° p‘a.no
) sci
fundacjg
obnizenie po-
pedu u 0s6b z
rozpoznaniem za-
burzen preferen-
cji seksualnych w
przypadku braku ryczat
skutecznosci lub
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu
30%
30%
30%

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy

66,05

4,38

7,56

4,00
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. Nazwa,
Substancja 2n
cavnna postac i
- dawka
Cachexan, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml
Megace, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml
Megalia, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml
Megastril, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml
Tamoxifen
Tamoxifenum Sandoz, tabl.
powl., 20 mg

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

Zawarto$¢
opakowania

240 ml

240 ml

240 ml

240 ml

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990614608

05909990437627

05909991054519

05909990895977

05909990331017

Grupa limitowa

cyproteron, etyny-
loestradiol, lewo-
norgestrel lub
medroksyprogeste-
ron
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
progestogeny - me-
gestrol do podawa-
nia doustnego - po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
progestogeny - me-
gestrol do podawa-
nia doustnego - po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
progestogeny - me-
gestrol do podawa-
nia doustnego - po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace -
progestogeny - me-
gestrol do podawa-
nia doustnego - po-
stacie ptynne
130.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce -

Cena
zbytu
netto

113,00

108,00

108,00

108,00

9,10

Cena ;_so_kosc Zakres wskazan Zakres _wskazap Poziom
Urzedowa Cena limitu . pozarejestracyj-
hurtowa . ’ objetych refun- . odptatno-
cena zbytu detaliczna finansowa ) nych objetych re- "
brutto ) dacja ) sci
nia fundacjg
dzien wydania
decyzji
Nowotwory zto-
122,04 129,36 144,89 139,17 0 ryczatt
Sliwe
Nowotwory zto-
116,64 123,64 139,17 139,17 0 ryczatt
Sliwe
Nowotwory zto-
116,64 123,64 139,17 139,17 o ryczatt
Sliwe
Nowotwory zto-
116,64 123,64 139,17 139,17 o ryczatt
Sliwe
9,83 1042 1555 1555 \owotworyzio- bezpfatny
sliwe do limitu

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy

10,91

6,40

6,40

6,40

0,00
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antyestrogeny - ta-
moksyfen

130.0, Leki przeciw-

nowotworowe i im- Nowotwory zto- bezptatny 0.00

Tamoxifen-
14,26 15,11 20,24 20,24 . L
Sliwe do limitu

Tamoxifenum EGIS, tabl., 30 szt. 05909990775316 munomodulujace - 13,20
20 mg antyestrogeny - ta-
moksyfen

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10.5 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Tabela 33. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatacznik B.148 do MZ 18/09/2024).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
W programie finansuje sie leczenie pacjentek z nawrotowym 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
lub zaawansowanym rakiem endometrium substancjami: 1.1. Dostarlimab 1) morfologia krwi z rozmazem;
1) dostarlimab, Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu 2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
2) pembrolizumab. co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ leczenia z uzy- 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach (3 tygodnie pomie- (ALT);
ciem immunoterapii. dzy cyklem 4, a cyklem 5). 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (AST);
5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposred-
1. Kryteria kwalifikacji 1.2. Pembrolizumab ) e ¢ Y )1 bezp

1) pgtmerdzeme nawrotowego lub zaawansowanego (sta- Zalecana dawka pembrolizumabu u osob dorostych to za- ) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);
dium 211B) raka endometrium o dowolnym typie histo- 5\yno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, poda- 7) badanie czasu czeiciowej tromboplastyny po aktywagcji
logicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego;  \yana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. (APTT):

2) niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirur- 8) oznaczénie stezenia TSH, T3 i fT4:

gicznego lub radioterapii; Nie dopuszcza sie mozliwosci zamiany lekéw (z dostarlimabu  9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

3) wystapienie progresji zaawansowanego lub nawroto- na pembrolizumab albo z pembrolizumabu na dostarlimab). 10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki

xizg:é;?:zzzngosng:;;uar:u\Aclhter?:%felrib iiFJSa\ZAIaIEC;SFZCeenIz piersiowej oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wska-
latvne: 152€8 P jaces 2. Modyfikacja dawkowania lekéw zan klinicznych;

platyne; 11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan

4) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nie- Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
prawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch SOWego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza- ' - .
repair deficient, dIMMR) lub wysokiej niestabilnoéci mi- nia dawki leku zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza

klinicznych.

krosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH) Leczniczego. obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu; kryteriow RECIST.

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST; 2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczeristwa
1) morfologia krwi z rozmazem;

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

6) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest do-
puszczalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych tera-
pi;

7) wiek 18 lat i powyzej;

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9) nieobecnos¢ innych nowotworow niekontrolowanych le-
czeniem;

10) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicz-
nych z wytaczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy
i bielactwa;

11) adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca w
opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie te-
rapii;

12) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

13) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejgcych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do te-
rapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu
o aktualng ChPL;

14) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL,;

15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie leko-
wym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwa-
lifikacji do programu lekowego.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

GRAMU

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3i fT4;

9) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Dostarlimab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3
tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu) przez
pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.
Pembrolizumab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co
3 lub co 6 tygodni (tzn. przed kazdym podaniem, w zaleznosci
od wybranego schematu podawania) przez pierwsze 3
miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.

2.2. Monitorowanie skutecznosci
1) badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce
przez 12 miesigcy i nastepnie co 6 miesiecy;
2) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktual-
nymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na dostarlimab
albo pembrolizumab lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocniczy;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowia-
zujgcymi kryteriami RECIST, potwierdzonej na podsta-
wie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym
nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni;

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

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczerstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

GRAMU

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-
nie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych, w tym réw-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR), stabiliza-
cja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progre-
sji (PFS) i catkowite przezycie (OS)), dostepnym za po-
mocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoriczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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10.6 Wnioskowany program lekowy

Tabela 34. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie leczenie chorych z pierwotnie zaa-
wansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium substan-
Cjami:
1) durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia zawie-
rajacg platyne w | linii leczenia a nastepnie w terapii
podtrzymujgcej durwalumab z olaparybem lub bez
olaparybu w zaleznosci od statusu molekularnego
guza
dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i pakli-
takselem w | linii leczenia systemowego
dostarlimabem w monoterapii w kolejnej linii lecze-
nia systemowego
pembrolizumabem w monoterapii w kolejnej linii
leczenia systemowego

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania
terapii lekowej z uzyciem immunoterapii

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne oraz kryteria
szczegdtowe (1.2. albo 1.3 albo 1.4) dla poszczegdlnych tera-
pii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie
1.1. Durwalumab

Zalecana dawka wynosi 1120 mg durwalumabu w skojarzeniu
z chemioterapiag zawierajacg zwigzki platyny co 3 tygodnie w
pierwszych 4-6 cyklach. Przerwa miedzy cyklem 6 a cyklem 7
wynosi 3 tygodnie i od 7 cyklu durwalumab podawany jest co
4 tygodnie w dawce 1500mg

Nie zaleca sie zmniejszania dawki.

1.1 Olaparyb

Maksymalna catkowita dawka dobowa olaparybu w skojarze-
niu z durwalumabem wynosi 600 mg. Leczenie nalezy rozpo-
czac co najmniej 3 tygodnie do maksymalnie 9 tygodni po dniu
ostatniego wlewu chemioterapii.

1.3. Dostarlimab

a) Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem
Zalecana dawka wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu z

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreaty-
niny;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezpo-
Sredniej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

7) badanie czasu cze$ciowej tromboplastyny po akty-
wacji (APTT);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3i fT4;

9) test cigzowy (u kobiet o potencjale rozrodczym);

10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki
piersiowej oraz innych okolic ciata w zaleznosci od
wskazan klinicznych

11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie

wskazan klinicznych.

karboplatyng (w dawce AUC 5 mg/ml/min) i paklitakselem (w Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejszg
dawce 175 mg/m? pc.) co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
a nastepnie 1000 mg dostarlimabu w monoterapii co 6 tygodni kryteriow RECIST.

(3 tygodnie pomiedzy cyklem 6, a cyklem 7).

b) Dostarlimab w monoterapii Zalecana dawka w monoterapii

wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

Monitorowanie leczenia
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9)

SWIADCZENIOBIORCY

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian no-
wotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest
dopuszczalne

wiek 18 lat i powyzej;

nieobecnosc¢ innych nowotwordw niekontrolowa-
nych leczeniem;

adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

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

nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejgcych
lub standw klinicznych stanowigcych przeciwskaza-
nie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadza-
cego w oparciu o aktualng ChPL;

zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z aktualng ChPL;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
1.2 Szczegébtowe kryteria kwalifikacji do terapii durwaluma-

bem
1)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawanso-

wany (w stopniu Ill lub IV) lub nawrotowy rak endo-

metrium o dowolnym typie histologicznym, z wy-
kluczeniem miesaka endometrialnego
potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowa-
nym testem:

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego
wego raka endometrium

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich ko-
lejnych cyklach (3 tygodnie pomiedzy cyklem 4, a cyklem 5).

1.4.Pembrolizumab

Zalecana dawka pembrolizumabu u osdb dorostych to za-
réwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, poda-
wana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Nie dopuszcza sie mozliwosci zamiany lekow.
Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-

nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

lub nawroto-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.3. Monitorowanie bezpieczeristwa

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreaty-
niny;

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezpo-
Sredniej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

7)  badanie czasu czeSciowej tromboplastyny po akty-
wacji (APTT);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

9) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan klinicznych.

Durwalumab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3
tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem durwalumabu z
chemioterapia) a nastepnie co 3 miesigce.

Olaparyb-badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 1
miesiac (nie dotyczy pkt. 6,7,8).

Dostarlimab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3
tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu) przez
pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.
Pembrolizumab — badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co
3 lub co 6 tygodni (tzn. przed kazdym podaniem, w zaleznosci
od wybranego schematu podawania) przez pierwsze 3
miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce.

2.4. Monitorowanie skutecznosci
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3)

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

a)

SWIADCZENIOBIORCY

w przypadku leczenia durwalumabem w skojarze-
niu z chemioterapia zawierajgca platyny a nastep-
nie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem: zi-
dentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, dAMMR) lub wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatel-
lite instability high, MSI-H). Identyfikacja statusu
wymagana przed wtgczeniem leczenia podtrzymu-
jacego,
w przypadku leczenia durwalumabem w skojarze-
niu z chemioterapia zawierajaca platyny a nastep-
nie w terapii podtrzymujacej durwalumabem z
olaparybem u pacjentek bez zaburzen systemu
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleoty-
dow (ang. mismatch repair proficient, pMMR) lub
bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite stable;bez MSI-H). Identyfikacja sta-
tusu wymagana przed wigczeniem leczenia pod-
trzymujacego. Tylko w przypadku udokumentowa-
nego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o nieznanym statusie mole-
kularnym guza.
niestosowanie wczesniej systemowego leczenia
przeciwnowotworowego na etapie choroby zaa-
wansowanej. U pacjentéw z nawrotem choroby do-
puszczalne jest wczesniejsze leczenie uzupetniajgce
(réwnoczesne lub nastepowe z chemioradioterapig)
jesli do progresji doszto po co najmniej 6 miesia-
cach od zakonczenia chemioterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

10)

11)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz
innych okolic ciata powinny by¢ wykonywane co 3
miesigce przez 12 miesiecy i nastepnie co 6 mie-
siecy.

inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktual-
nymi kryteriami RECIST.

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

a)

b)
c)

catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na le-
czenie,

stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

1. Monitorowanie programu

1)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w
tym réwniez parametréw 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 czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;
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1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

1) potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawanso-
wany (wg FIGO) lub nawrotowy raka endometrium o
dowolnym typie histologicznym (w przypadku postaci
mieszanych co najmniej 10% komdrek musza stanowic
miesakoraki, raki jasnokomdrkowe lub surowicze):

c) po leczeniu operacyjnym w stopniu Ill-IV z cho-
robg resztkowa: — w stopniu llIA, lIB lub I1IC1 z
obecnoscia choroby resztkowej, — w stopniu [1C2
lub IV bez wzgledu na obecnos¢ choroby resztko-
wej, lub

d) niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w
stopniu llI-1V, lub

e) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do lecze-
nia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych
chemioterapig, lub

f) po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
ktérych doszto do progresji choroby po co naj-
mniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.

2) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nie-
prawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. misma-
tch repair deficient, dAMMR) lub wysokiej niestabilno-
Sci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-
high, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu;

1.4. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimab
lub pembrolizumab w monoterapii

1) potwierdzony histologicznie nawrotowy lub zaawan-
sowany (stadium > llIB wg FIGO) rak endometrium o

IMFINZI (durwalumab)

i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

3)

GRAMU

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
niowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej)
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem mie-
saka endometrialnego;

2) zidentyfikowana obecnos¢ uposledzenia naprawy nie-
prawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. misma-
tch repair deficient, dAMMR) lub wysokiej niestabilno-
Sci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-
high, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu;

3) progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wcze-
Sniejszego schematu chemioterapii dwulekowej za-
wierajgcego platyne;

4) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pa-
cjenci, ktorzy byli leczeni durwalumabem z olaparybem lub
bez olaparybu lub dostarlimabem lub pembrolizumabem w ra-
mach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wyfaczenia:

1) stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z chemiotera-
pig, a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym w mono-
terapii lub w skojarzeniu z olaparybem trwa do pro-
gresji

IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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IMFINZI (durwalumab)
i LYPARZA (olaparyb)

SWIADCZENIOBIORCY

stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z chemiotera-
pig, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzy-
mujace, moze trwa¢ maksymalnie 3 lata.

stosowanie dostarlimabu lub pembrolizumabu w mo-
noterapii jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozg-
danych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia

Kryteria wytgczenia z programu

wystgpienie objawow nadwrazliwosci na durwalumab
lub olaparyb lub dostarlimab lub pembrolizumab lub
na ktorakolwiek substancje pomocniczg;

progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obo-
wigzujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwier-
dzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wyko-
nanym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni

istotne obnizenie sprawnosci wedtug skali ECOG;
wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego po-
stepowania;

wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia.

istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny leka-
rza;

okres cigzy lub karmienia piersia.

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych ba-
dan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpie-
czenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekunodw.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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10.7 Skale i kwestionariusze

10.7.1 EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30) jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia u pacjentow z chorobami
nowotworowymi. Sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych domene oceniajgcg 5 obszardéw funkcjo-
nalnych pacjentéw (rola spoteczna, funkcjonowanie fizyczne, poznawcze, emocjonalne oraz spoteczne),
domene oceniajgcg wystepowanie objawdw (zmeczenie, nudnosci/wymioty oraz bdl), 6 pojedynczych
pytan dotyczacych wystepowania dodatkowych objawdw (dusznosé¢, zaburzenia snu, utrata apetytu, za-
parcia, biegunka oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw) oraz 2 pytan
oceniajacych ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/Qol). Pierwsze siedem poczatkowych pytan (obej-
mujacych funkcjonowanie fizyczne oraz role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie),
ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w siedmiopunktowej skali (1 — bardzo zty,
7 —wspaniaty), a pozostate punkty w czteropunktowej skali porzgdkowej: 1 —wcale, 2 — mato, 3 —troche

i 4 —bardzo (Dancey 2004, O’Malley 2022).

Minimalng rdznice istotng klinicznie (MCID; z ang. Minimal Clinically Important Difference/Minimal Im-
portant Difference) w skalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oceniono w dostepne;j literaturze nau-
kowej na >5 punktéw w populacji chorych na raka endometrium (Salehi 2018) lub, wytgcznie w odnie-
sieniu do skali ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol, z ang. Global Health Status/Quality

Of Life) — na ok. 3 punkty, wg oceny w szerszej populacji chorych onkologicznie (Hong 2013).

10.7.2 EuroQol EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczaca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kwestionariuszu EQ-5D-3L ankietowana osoba moze oceni¢ kazdy z wymia-
row na od 1 (bardzo duze nasilenie trudnosci) do 3 punktow (brak trudnosci). Na podstawie wynikow
punktowych oceny pacjentow generowany jest wykorzystywany w ocenach ekonomicznych indeks uzy-

tecznosci (utility index) wyrazany jako liczba w zakresie od 0 (zgon) do 1 (idealny stan zdrowia).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Chorzy okreslajg swdj stan zdrowia rowniez przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej wartosci od 0 do 100
punktéw, gdzie wartos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas O — najgorszy z mozliwych stan zdrowia

(Brooks 1996, O’Malley 2022).

Wielko$¢ MCID dla zmian w kwestionariuszu EQ-5D oceniono na, w zaleznosci od wyboru testu referen-
cyjnego, od 0,06 do 0,08 pkt dla zmiany wskaZnika EQ index oraz 7 pkt dla zmiany w skali VAS (Pickard
2007, Pickard 2010).

10.7.3 RECIST v1.1

Kryteria RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) zostaty opracowane przez Grupe
Roboczg RECIST i stanowig aktualizacje wczesniejszych wytycznych oceny odpowiedzi choroby nowo-

tworowej na leczenie (RECIST v1.0).

Zgodnie z kryteriami, zmiany nowotworowe klasyfikuje sie jako zmiany mierzalne lub niemierzalne. Guz
nowotworowy nalezy uzna¢ za zmiane mierzalng, jesli jego najdtuzszy wymiar stwierdzony w badaniu
TK lub w badaniu klinicznym wynosi = 10 mm, lub > 20 mm w badaniu RTG klatki piersiowe]. Zajete wezty
chtonne sg uznawane za zmiany mierzalne, jesli w pomiarze wykonanym w badaniu TK wymiar w osi
krotkiej wynosi = 15 mm. Jako niemierzalne uznawane sg pozostate zmiany nowotworowe, w tym guzy
o najdtuzszym wymiarze < 10 mm, zajete wezty chtonne z wymiarem w osi krétkiej od 10 do < 15 mm
oraz zmiany prawdziwie niemierzalne: nowotworowe zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych, wodobrzu-
sze, wysiek optucnowy lub osierdziowy, choroba zapalna piersi, nowotworowe zapalenie naczyn chton-
nych, masy nowotworowe w jamie brzusznej, powiekszenie narzgdéw migzszowych jamy brzusznej
stwierdzone w badaniu przedmiotowym (bez mozliwosci pomiaru w badaniach obrazowych). Chorobe
mierzalng definiuje sie jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami opisa-
nymi powyzej. Jako zmiany docelowe przyjmuje sie do 5 najwiekszych zmian mierzalnych (do 2 zmian
w jednym narzadzie), ktdre powinny byc¢ reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzadéw (takze za-
jete, mierzalne wezty chtonne mogg stanowi¢ zmiany docelowe). Wszystkie pozostate zmiany nowotwo-

rowe nalezy przyjac jako zmiany nie-docelowe.

Wszystkie pomiary nalezy wykonywad z zastosowaniem takiej samej techniki obrazowania, a najczesciej
stosowang metoda jest tomografia komputerowa. W celu obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie
nalezy poréwnaé¢ sume wymiaréw obserwowanych zmian docelowych wyjsciowo i po leczeniu. Dla

zmian docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e Odpowied? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weztdw chtonnych musi zmniejszy¢ sie
do wartosci < 10 mm.

e (Odpowiedz czes$ciowa (PR, z ang. Partial Response) definiowana jako zmniejszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o = 30% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako zwiekszenie sumy wymia-
row zmian docelowych o 5 mm oraz o = 20% w poréwnaniu do najmniejszej sumy wymiarow
odnotowanej podczas badania lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowe;j

e Choroba stabilna (SD, z ang. Stable Disease) definiowana jako brak zmiany sumy wymiaréw
zmian docelowych kwalifikujgcych sie jako odpowiedz na leczenie lub progresja choroby.

W ocenie odpowiedzi na leczenie dla zmian nie-docelowych przyjmuje sie nastepujgce kategorie odpo-

wiedzi:

e Odpowiedz? catkowita (CR, z ang. Complete Response) definiowana jako ustgpienie wszystkich
zmian nie-docelowych oraz normalizacja markeréw nowotworowych. Wymiar krétki wszystkich
zajetych weztdow chtonnych musi zmniejszy¢ sie do wartosci < 10 mm.

e Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz brak progresji choroby definiowane jako utrzymy-
wanie sie > 1 zmiany nie-docelowej i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych wartosci markerdw
nowotworowych

e Progresja choroby (PD, z ang. Progressive Disease) definiowana jako jednoznaczne powieksze-
nie zmian nie-docelowych lub pojawienie sie > 1 nowej zmiany nowotworowej (Eisenhauer

2008).

10.7.4 iRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej na leczenie iRECIST stanowig zmodyfikowang wersje
kryteriow RECIST 1.1, opracowang na potrzeby badan klinicznych oceniajgcych immunoterapeutyki sto-
sowane w leczeniu nowotwordw. Ogdlne kryteria pozostaty niezmienione i wiekszo$¢ kategorii odpo-
wiedzi na leczenie jest definiowana analogicznie jak wg kryteriéw RECIST 1.1, w celu ich odréznienia

”

odpowiednie kategorie sg opisywane z przedrostkiem ,i” (oznaczajgcy ,immunologiczny”). Gtdwng
zmiang w kryteriach iRECIST jest wprowadzenie koncepcji ,resetu”. Po stwierdzeniu w badaniu obrazo-
wym progresji choroby, okreslanej jako ,,iUPD” (niepotwierdzona progresja choroby), wymagane jest,
aby po 4-8 tygodniach powtdrzy¢ badanie i na tej podstawie chorobe definiuje sie jako: catkowitg odpo-

wied? (iCR), czesciowg odpowied? (iPR), chorobe stabilng (iSD) lub potwierdzong progresjg chorobe
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(iCPD). Nawet po wystgpieniu progresji choroby (iUPD) mozliwe jest stwierdzenie odpowiedzi na lecze-
nie lub stabilnej choroby, pod warunkiem wycofania sie zmian (wg RECIST 1.1 wystgpienie progresji
choroby wyklucza mozliwo$é pdzniejszego zakwalifikowania choroby jako CR, PR lub SD). Do spetnienia
kryteridow progresji choroby wymagane jest uwidocznienie progresji choroby (iUPD) oraz jej potwierdze-
nie (iCPD) w badaniu wykonanym po 4-8 tygodniach (wymagane jest uwidocznienie kolejnej zmiany no-
wotworowej lub dalsze zwiekszanie zmiany, na podstawie ktérej zakwalifikowano chorobe jako iUPD).

(Seymour 2017).

10.7.5 imRECIST

Kryteria oceny odpowiedzi choroby nowotworowej opracowane na podstawie kryteriéw RECIST 1.1.
oraz irRC (immune-related response criteria) na potrzeby badan oceniajgcych immunoterapeutyki (ate-
zolizumab). W przeciwienstwie do oryginalnych kryteriéw RECIST 1.1 w zmodyfikowanej wersji — imRE-
CIST do stwierdzenia progresji choroby wymagane jest uwidocznienie w badaniu obrazowym powiek-
szenia istniejgcych lub pojawienia sie nowych zmian oraz potwierdzenie dalszego zwiekszania zmian w
kolejnym badaniu, wykonanym po > 4 tygodniach (wg RECIST 1.1 potwierdzenie progresji nie jest wy-
magane). Brak powiekszenia zmian lub ich zmniejszenie odnotowane w badaniu potwierdzajgcym po-
zwalajg na rozpoznanie stabilnej choroby lub odpowiedzi na leczenie, nawet po uwidocznieniu progresji
radiologicznej. Definicja progresji choroby i ocena obcigzenia chorobg nowotworowa sg analogiczne jak
w kryteriach irRC — w ocenie sumy wymiaréw nowotworu brane sg pod uwage wyfacznie zmiany mie-
rzalne, a zmiany niemierzalne wykorzystywane s3 jedynie w definiowaniu catkowitej odpowiedzi na le-

czenie (Hodi 2018).
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10.8 Wktad autoréw w opracowanie raportu
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