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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (-

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AHS ang. Alberta Health Service
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Age-standardized rate;
ASR . . . -
Standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik zapadalnosci
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BCS ang. British Society of Gastroenterology
BTC ang. Biliary tract cancer;
Rak drog Zofciowych
CA-19-9 Antygen weglowodanowy
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCA tac. Choloangiocarcinoma,;
Rak drog [przewoddw] zdlciowych
CEA Antygen karcinoembrionalny
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
EASL-ILCA ang. European Association for the Studly of the Liver
EBM ang. Evidence Based Medicine,

Medycyna oparta na dowodach naukowych

ang. Extrahepatic cholangiocarcinoma,

Cag({5e9) Rak drog zétciowych zewnatrzwatrobowych (pozawatrobowych)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group;

LS LA DL LS ) Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

ang. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography;

e Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna
ang. European Medicines Agency;
EMA ) . .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Society for Medical Oncology;
ESMO s . .
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
EUS Ultrasonografia endoskopowa
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykarska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych

ang. Intrahepatic cholangiocarcinoma,

ICCA (lub ICC) Rak drdg zétciowych wewnatrzwatrobowych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"

ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
MCRP Cholangopankreatografia metoda rezonansu magnetycznego
MRI Rezonans magnetyczny (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego)
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematykg onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie
tematyka onkologiczng
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Overall Survival;
(01 o .
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzy$ci Farmaceutycznych
CCA ang. Perihilar cholangiocarcinoma,
P Okotownekowy rak drog Zofciowych
PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki 1
PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
PET Pozytronowa tomografia emisyjna
ang. Progression-Free Survival;
PFS . .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO . . g
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Partial Response;
PR - y .
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QoL ang. ,(IQL./a//{y of life;
Jakos¢ zycia
RDZ Rak drég zétciowych
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
RECIST . . ) .
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
sD ang. Stable disease;
Stabilna choroba
ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
SEER ; - -
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
TK Tomografia komputerowa
TNM ang. Tumor, nodus, metastases;




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Klasyfikacja zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem cech guza, zajecia weztdw
chtonnych i obecnosci przerzutéw odlegtych

Technologia (interwencja) | Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
UICC ang. Union for International Cancer Contro/
USG Badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization;

e Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji [1]), stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami raka (gruczolakoraka) drdg zoétciowych, u oséb dorostych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), stosowanego z gemcytabing i cisplatyna,
w rozpatrywanym wskazaniu, w ramach proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.5 ,LECZENIE CHORYCH NA
RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: €22.0) LUB RAKA DROG ZOLCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.9)" [2].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli pacjenci
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg Zzotciowych, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego B.5 [2];

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie pembrolizumabu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [1] i w proponowanym zmodyfikowanym programie lekowym
B.5 [2];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktory stanowi stosowanie durwalumabu w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci Zzycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Rak drég zoikciowych (ang. biliary tract cancer, BCT, pl. RDZ) jest nowotworem ztodliwym, wywodzacym sie z nabtonka
wyscielajgcego drogi zdtciowe. Ponad 90% nowotworéw drdg zétciowych stanowig gruczolakoraki (wywodzace sie z nabtonka
gruczotowego) a pozostate to zazwyczaj raki ptaskonabtonkowe [3].

Pod wzgledem lokalizacji anatomicznej raki drég zétciowych mozna sklasyfikowa¢ nastepujaco:
e cholangiocarcinoma (CCA), znany roéwniez jako rak przewoddw zotciowych, ktory wystepuje w komorkach drog zétciowych,
w tym:
o rakdrég zdiciowych wewnatrzwatrobowych (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA), ktéry atakuje przewody
z0tciowe w watrobie (okoto 10-20% wszystkich CCA);
o  rak drég zétciowych zewnatrzwatrobowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma; eCCA), ktéry atakuje przewdd
z6tciowy wspolny poza watroba;




Streszczenie

= rak okotownekowy CCA (ang. perihilar CCA; pCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym lewy i prawy
przewdd watrobowy wychodzg z watroby i taczg sie, tworzac przewdd watrobowy wspdiny (okoto 50-
60% wszystkich CCA);
= rak dystalny CCA (ang. distal CCA; dCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym przewody z watroby i
pecherzyka z6tciowego taczg sie, tworzac przewdd zétciowy wspdlny (okoto 20-30% wszystkich CCA)
e rak pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer, GBC), ktory wystepuje w komorkach pecherzyka zotciowego [5], [6],
[7].

Objawy, rokowanie i jako$¢ zycia pacjentéw z rakiem drég zétciowych

Objawy raka drog zotciowych s uzaleznione od lokalizacji nowotworu w drogach zéiciowych jak réwniez od stopnia
zaawansowania. We wczesnych stadiach choroba czesto przebiega bezobjawowo; z uwagi na wystepowanie
wczesnych przerzutow, wiekszos¢ przypadkow raka drog zotciowych jest diagnozowana w zaawansowanym
stadium, co znacznie pogarsza rokowanie [3], [14]. Do najczestszych objawdw raka drég Zzotciowych nalezg oznaki
niedroznosci drég zétciowych, obejmujace: zéttaczke, zazétcenie twardéwki, jasne stolce, Swigd skéry a takze dolegliwosci bélowe
w obrebie brzucha. Pacjenci odczuwaja tez objawy ogolne, takie jak: przewlekte zmeczenie, utrata apetytu, zmniejszenie masy
ciata [3]. Wieloobjawowe obcigzenie i agresywny przebieg choroby prowadza do szybkiego pogorszenia jakosci

Zycia pacjentow.

Rak drég zétciowych jest trudnym do leczenia nowotworem, a obecnie dostepne metody leczenia sg w duzej mierze nieskuteczne,
co skutkuje niekorzystnym rokowaniem szczegdlnie w przypadku choroby zaawansowanej. Rak drog zotciowych ma wysoki
wskaznik $miertelnosci i niski wskaznik przezywalnosci na catym $wiecie [29]. Piecioletni wskaznik przezycia wynosi mniej niz 20%
na wszystkich etapach choroby [7], natomiastpiecioletni wskaznik przezycia w przypadku guzéw nieoperacyjnych wynosi obecnie
mniej niz 5%, a w przypadku guzow resekcyjnych mniej niz 40% [30]. Ponadto, 5-letni wskaznik przezycia u pacjentow z
zaawansowanym rakiem drdg zotciowych wynosit 2-3% w latach 2012-2018 w USA [28]. Wynika to z faktu, ze rak drdg zotciowych
jest czesto diagnozowany w zaawansowanym stadium choroby, kiedy rokowanie jest zte, a opcje leczenia majg ograniczong

skutecznosc [3].

Diagnoza raka drog zoélciowych stanowi duze obcigzenie psychiczne dla pacjentéw oraz ich rodzin. Problemy
natury fizycznej wynikajace z objawow chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore
wiaze sie z licznymi dzialaniami niepozadanymi, przyczyniajq sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych,
czesto uniemozliwiajac petnienie rél spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. W przypadku, gdy nie ma
mozliwosci catkowitego wyleczenia choroby kluczowe jest poszukiwanie terapii o wysokiej skutecznosci i

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jednoczesnie niewplywajacych negatywnie na jakosc¢ zycia chorych.

Epidemiologia raka drég zdiciowych oraz obcigzenie ekonomiczne chorobg

Rak drég zdtciowych stanowi <1% wszystkich nowotworéw u ludzi [33]. W badaniu GLOBOCAN (ang. Global Cancer Statistics),

w 2022 roku [31] na Swiecie pod wzgledem zapadalnosci:

e  rak pecherzyka zotciowego plasowat sie na 22 miejscu wérdd nowotwordw ztosliwych, z liczbg 122 491 zdiagnozowanych
przypadkéw, i standaryzowanym wzgledem wieku wspétczynniku zapadalnosci wynoszacym 1,2 na 100 000 osob;

e  rak watroby i wewnatrzwatrobowych drég zdtciowych plasowat sie na 6 miejscu wsrod nowotwordw ztosliwych, z liczbg 866
136 zdiagnozowanych przypadkéw, i standaryzowanym wzgledem wieku wspétczynniku zapadalnosci wynoszacym 8,6 100
000 os6b.

W Polsce nowotwory drég zétciowych stanowig okoto 1% zachorowan i 2,5% zgondw [3]. Na podstawie danych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2022 roku odnotowano fgcznie 3011 przypadkéow nowotwordw drdg zotciowych i watroby
(rozpoznania: C22, C23 i C24), w tym 1469 nowotwordw ztosliwych pecherzyka zétciowego i innych niedoktadnie okreslonych
czesci drég zdtciowych (C24 i C23) [35]. Nowotwory pecherzyka zétciowego w polskiej populacji wystepuja czesciej wérdd kobiet
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niz wérdd mezczyzn [35]. Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuja, ze w 2022 roku liczba 0sdb z rozpoznaniem nowotworu
Ztosliwego drog zétciowych wynosita 6 985 0sob (rozpoznania: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) [8].

W latach 2016-2020, w momencie rozpoznania od 47% do 50% nowotworéw zto$liwych drdg zétciowych byto diagnozowanych
w uogodlnionym (tj. przerzutowym) stopniu zaawansowania, a od 24% do 27% w stadium zaawansowanie regionalnego. Pod
wzgledem typu morfologicznego, 92% nowotworéw ztosliwych drég zétciowych stanowity gruczolakoraki, 7% raki

nabtonkowe a 0,3% inne rzadkie typy morfologiczne [3].

Obowigzujace w Polsce regulacje - Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z dnia 16 grudnia
1999 roku [36], zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014
roku [37] definiujg choroby rzadkie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 000 osdb.
Biorgc pod uwage przytoczone wyzej dane epidemiologiczne, rak drdg zdiciowych spetnia kryteria schorzenia rzadkiego.
Rzadkie choroby maja priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych a osoby na niechorujace powinny by¢ uprawnione do takiej samej jakosci i dostepnosci swiadczen jak

inni pacjenci [38].
Rak drog zotciowych, pomimo rzadkiego wystepowania generuje wysokie obcigzenie zarowno spoteczne jak i
ekonomiczne, co wynika przede wszystkim z pdéznej diagnozy, niezdolnosci do pracy czy niepelnosprawnosci

chorych, a takze z wysokich kosztow terapii, ktore rosng wraz z kolejnymi liniami leczenia.

Metody leczenia I linii zaawansowanego lub uogdlnionego raka drég zétciowych

Potozenie anatomiczne drdg zotciowych i umiejscowienie nowotworu w ich obrebie a takze stopier zaawansowania w momencie
podjecia interwencji chirurgicznej sprawiajg, ze u zdecydowanej wiekszosci chorych (okoto 80%) niemozliwa jest radykalna
onkologicznie resekcja guza [3]. U pacjentéw nieoperacyjnych chorobe leczy sie gtdwnie za pomoca paliatywnych podejsé
terapeutycznych, ktorych celem jest wydtuzenie przezycia, ztagodzenie objawdw i maksymalizacja jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem [3].

Chemioterapia skojarzona cisplatyng i gemcytabing od dawna jest metodg leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego raka drog
z6tciowych. U oséb z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna takze rozwaza¢ stosowanie skojarzenia gemcytabiny i
fluorouracylu. Oksaliplatyna moze by¢ substytutem cisplatyny w przypadku choroby nerek, a monoterapia gemcytabing moze by¢
preferowana u pacjentéw w stabym stanie sprawnosci (tj. stanie sprawnosci wynoszacym 2 w skali ECOG/WHO) [16], [49], [50].
Przefomem w leczeniu zaawansowanego raka drég zétciowych byto zakonczone badanie III fazy TOPAZ-1, ktére jako pierwsze
dostarczylo dowoddw na poprawe przezycia catkowitego przy zastosowaniu inhibitora punktu kontrolnego uktadu
odpornosciowego - durwalumabu w potgczeniu ze standardem terapeutycznym tj. cisplatyng-gemcytabing w poréwnaniu z sama
chemioterapig. Podobnie kolejne zakonczone badanie III fazy, o akronimie KEYNOTE-966 wykazalo, ze dodanie
immunoterapii w postaci pembrolizumabu do chemioterapii gemcytabing i cisplatyng istotnie wydtuza wskazniki
przezycia, w tym przezycie catkowite w rozpatrywanej populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zétciowych [3], [46], [49].

Z tego powodu ww. kombinacja immunoterapii (durwalumabu lub pembrolizumabu) i chemioterapii zostata
uwzgledniona w najnowszych wytycznych klinicznych [51], [53], [54], [55], [56], [57], [98] jako zalecane
leczenie pierwszego rzutu w rozpatrywanej populacji pacjentow.

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych

Z uwagi na fakt, ze rak drdg zotciowych jest najczesciej diagnozowany w Polsce w stadium zaawansowanym (nieoperacyjnym),
w przypadku ktorego wskazniki przezycia sg niekorzystne oraz wynikajace z tego wysokie obcigzenie objawami, prowadzace do
szybkiego pogarszania sie funkcjonowania fizycznego i jakosci zycia, kluczowe jest zapewnienie mozliwie najskuteczniejszego
leczenia juz od pierwszej linii. W rozpatrywanej populacji pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem

drog zbtciowych istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba na:




Streszczenie cal

e  wprowadzanie do lecznictwa skutecznych terapii, wydtuzajacych przezycie przy jednoczesnym minimalnym negatywnym
wplywie na jakosc zycia, w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe;
e zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych immunoterapii — wszystkich rekomendowanych przez

wytyczne, w tym opcji wymagajacych krétszego, mniej obciazajacego czasu podania.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®), w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng [1]. Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD -L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywnosci limfocytdw T i wykazano, Ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw
T. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni komoérek nowotworowych i zwigzanie z receptorem PD-1 na limfocytach sg
wykorzystywane jako jeden z mechanizmow ,ucieczki” komorek nowotworowych spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg,
poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i moga

ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komdrkach w mikrosrodowisku guza [1].

Gtownym badaniem klinicznym, w ktorym oceniano efektywnos¢ stosowania pembrolizumabu w I linii leczenia (w skojarzeniu z

gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutowym rakiem drdg zdtciowych

jest badanie III fazy o akronimie KEYNOTE-966, stanowiace podstawe rejestracji pembrolizumabu we wnioskowanym

wskazaniu [1], [46]. W badaniu KEYNOTE-966 wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w terapii skojarzonej z gemcytabing

i cisplatyng w I linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zdtciowych w poréwnaniu

z placebo podawanym wraz z gemcytabing i cisplatyng wigze sie z [1], [46], [47]:

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia catkowitego i redukcja ryzyka zgonu o 17%;

e istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu i redukcja
ryzyka progresji choroby lub zgonu o 13%;

e trendem w kierunku zwigkszenia szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie i wydtuzeniem czasu trwania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e  poréwnywalnym wplywem na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Nalezy zaznaczy¢, ze pembrolizumab jest lekiem o dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa, poznanym w toku wieloletnich badan
w réznych wskazaniach onkologicznych [1]. Profil bezpieczefstwa pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig u pacjentow z zaawansowanym rakiem drog zotciowych w badaniu jest zasadniczo zgodny z dobrze znanymi

profilami bezpieczenstwa monoterapii pembrolizumabem i chemioterapii.

Istniejg jednak pewne rdznice w dawkowaniu oraz czasie trwania infuzji pomiedzy durwalumabem a pembrolizumabem [1], [94],

mianowicie:

e w przypadku pembrolizumabu dozwolone sg dwa alternatywne schematy dawkowania — co 3 lub co 6 tygodni podczas gdy
w przypadku durwalumabu zaledwie jeden schemat (co 3 tygodnie wraz z chemioterapig a nastepnie co 4 tygodnie);
wydluzenie czasu pomiedzy infuzjami pembrolizumabu moze by¢ bardziej komfortowe dla pacjenta i wigzac

sie z rzadszymi wizytami w placéwce stuzby zdrowia;
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu } ca
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e zalecany czas trwania infuzji pembrolizumabem (30 minut) jest dwukrotnie krotszy od czasu infuzji
durwalumabu (60 minut), co jest bardziej komfortowe dla pacjenta i wigze sie krétszym czasem spedzonym w placédwce

stuzby zdrowia i potencjalnie mniejszym obcigzeniem personelu medycznego.

Wybdr komparatora dla pembrolizumabu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, za odpowiedni
komparator do poréwnania z produktem leczniczym Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji),
stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w ramach leczenia I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

lub z przerzutami gruczolakorakiem drég zétciowych wybrano_stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng.

Rekomendacje finansowe dla pembrolizumabu stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng we wnioskowanym wskazaniu
Pembrolizumab jak dotychczas (pazdziernik 2025) nie byt poddany ocenie przez AOTMIT w rozpatrywanym
wskazaniu. Kanadyjska agencja PBAC [75], francuska HAS [89] oraz niemiecka agencja G-BA [92] finalnie pozytywnie odniosty
sie do finansowania pembrolizumabu, stosowanego z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii dorostych pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych. Z kolei brytyjska agencja NICE i irlandzka NCPE nie
przeprowadzity oceny zasadnosci finansowania pembrolizumabu stosowanego z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu I linii
zaawansowanego raka drog zotciowych u dorostych, z uwagi na brak ztozenia wniosku przez Podmiot Odpowiedzialny [77], [81],
a walijska agencja AWMSG nie przeprowadza wtasnej oceny [83], z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE [77]. Podobnie
szkocka agencja SMC nie rekomenduje refundacji pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego lub przerzutowego raka drog zotciowych u dorostych, z
uwagi na brak ztozenia wniosku przez Podmiot Odpowiedzialny [79].

Podsumowujac, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drog zoétciowych jest praktycznie niemozliwy do

wyleczenia. Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w I linii leczenia miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka dréog zélciowych w porownaniu z placebo podawanym wraz z

gemcytabing i cisplatyna:

e wigze sie ze wzrostem skutecznosci poprzez istotne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby jak i
istotne wydluzenie czasu przezycia catkowitego;

e cechuje sie akceptowalna toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii jest zgodna ze znanym, dobrze
poznanym w toku wieloletnich badan profilem bezpieczenstwa immunoterapii;

e  wigze sie z porownywalnym wplywem na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem wzgledem samej chemioterapii.

Skutecznos¢ pembrolizumabu jest porownywalna z inng dostepng immunoterapia, tj. durwalumabem, przy

jednoczesnie dwukrotnie krotszym czasie trwania infuzji i bardziej dogodnymi schematami dawkowania.

Bioragc pod uwage, ze zapewnienie skuteczniejszego leczenia na jak najwczesniejszym etapie leczenia moze
potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych diugoterminowych korzysci dla pacjentéw, poszerzenie gamy
dostepnych do zastosowania opcji leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw zwiekszytoby dostep do
efektywnej terapii, istotnie poprawiajacej wskazniki przezycia o jednoczesnie krotszym czasie podania infuzji,

mogacym zmniejszy¢ obcigzenie terapia pacjenta i personel medyczny.
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD)

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji [1]) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka (gruczolakoraka) drdg zotciowych

u 0séb dorostych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji), stosowanego z gemcytabing i cisplatyng, w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.5 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG ZOkCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkdw dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng, w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej
optymalny sposob refundacji w odniesieniu do finansowania ze S$rodkéw publicznych produktu

leczniczego Keytruda® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populagji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Keytruda®, pembrolizumab w formie
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego
(mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy

klinicznej,
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A

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

pembrolizumabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce

Produktu Leczniczego, jest zarejestrowany w leczeniu réznych nowotwordw ztosliwych, w tym:

e niedrobnokomoérkowego raka putca, chtoniaka Hodgkina, raka urotelialnego, raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, raka nerkowokomdrowego, raka jelita grubego, raka przetyku,
potrojnie ujemnego raka piersi, raka endometrium, raka szyjki macicy, gruczolakoraka zotadka lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego;

e atakze we wskazaniu stanowigcym przedmiot niniejszego wniosku, tj. w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nhieoperacyjnego lub z

przerzutami raka drog zotciowych u osdb dorostych [1].

Podstawowe informacje dotyczace kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia pembrolizumabem
(Keytruda®) w ramach uzgodnionego, zmodyfikowanego programu lekowego B.5 ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG ZOLCIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [2] zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia do zmodyfikowanego programu lekowego B.5, z uwzglednieniem rozpatrywanego
wskazania dla pembrolizumabu — sekcja dotyczaca raka drég zétciowych [2].

Proponowane rozszerzone kryteria wigczenia/wykluczenia dla pembrolizumabu, w ramach zmodyfikowanego

programu lekowego B.5 w sekcji LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG Z0£CIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

W programie finansuje sie leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych substancjami:
1) durwalumab;
2) pembrolizumab.

Leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca gemcytabine i cisplatyne albo pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjentdw 2z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych.

Do leczenia durwalumabem albo pembrolizumabem kwalifikowani sg pacjenci niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanego raka drog zétciowych. Do leczenia aurwalumabem albo pembrolizumabem kwalifikowani s
réwniez pacjenci, u ktorych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie
od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej).

1. Kryteria kwalifikacji
1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak drog
z06tciowych;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym.

Proponowane rozszerzone kryteria wiaczenia/wykluczenia dla pembrolizumabu, w ramach zmodyfikowanego

programu lekowego B.5 w sekcji LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG Z0£CIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

3) wiek 18 lat i powyzej;
4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

7) nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspdfistniejacych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych prze z
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

8) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

9) nieobecnos$¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne kwalifikowanie chorych po
wezesniejszym radykalnym wycieciu przerzutdw lub przeprowadzeniu radioterapii stereotaktycznej z nieobecnoscia
zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni
durwalumabem albo pembrolizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;
2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;
4) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza;
5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
6) pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;
7) okres cigzy lub karmienia piersia;
8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Dawkowanie

1.1. Durwalumab

Zalecana dawka poczatkowa durwalumabuwynosi 1 500 mg podawana w 1. dniu cyklu w skojarzeniu z gemcytabing w dawce
1 000 mg/m? powierzchni ciata (p.c.) i cisplatyng w dawce 25 mg/ m? p.c. podawanymi w 1. i 8. dniu cyklu.

Cykle leczenia podawane sg co 21 dni (3 tygodnie).

Nalezy poda¢ 8, tj. maksymalng liczbe 21-dniowych cykli chemioterapii cisplatyna i gemcytabing. Wcze$niejsze zakonczenie
chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystapieniu nieakceptowalnej toksycznosci.

Zalecana dawka durwalumabu stosowanego w monoterapii po zakofczeniu podawania chemioterapii wynosi 1 500 mg co 4
tygodnie.

1.2, pembrolizumab

Zalecana dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, w skojarzeniu z
gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i 8. dniu 21-dniowego
cyklu (3 tygodnie).

Nalezy podac 8, tj. maksymalna liczbe 21-dniowych cykli chemioterapii cisp/atyngi gemcytabing. Wczeéniejsze
zakonczenie chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystgpieniu nieakceptowalnej toksycznosci.

Po zakonczeniu podawania chemioterapii, dawkowanie pembrolizumabu w monoterapii nalezy kontynuowac
w schemacie 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

2. Modyfikacja dawkowania

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (ChPL).
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Proponowane rozszerzone kryteria wiaczenia/wykluczenia dla pembrolizumabu, w ramach zmodyfikowanego

programu lekowego B.5 w sekcji LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG Z0£CIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki zgodnie z aktualng ChPL odpowiedniego leku.

Whnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu [2] zostalo zawezone wzgledem
zarejestrowanego [1] do subpopulacji pacjentéow z rakiem drég zétciowych o podtypie
histologicznym gruczolakoraka, ktory w praktyce stanowi okolo 90% rakow drog

Z6tciowych.

Rozpatrywana populacja obejmuje chorych niepoddanych wczesniej leczeniu
systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog zétciowych jak rowniez pacjentéw, u
ktorych doszio do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjq
radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupeiniajacej), co oznacza w
praktyce, ze pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna bedzie stosowany w
pierwszej linii leczenia choroby, interpretowanej jako pierwsza linia systemowego leczenia
paliatywnego. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentow z
chorobg miejscowo zaawansowang nowotwor jest nieoperacyjny, co oznacza, ze w tym
aspekcie wnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu [2] jest ogodlnie zgodne z

zarejestrowanym wskazaniem odnoszacym sie do raka drég zotciowych [1].
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2.1. Opis problemu decyzyjnego - definicja (\ <

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Drogi z6tciowe to przewody tgczace watrobe z dwunastnicg, ktdérymi transportowana jest z6t¢. Sktadajg

sie one z takich struktur jak (Rysunek 1):

e zewnatrzwatrobowe drogi zdtciowe - czesci prawego i lewego przewodu watrobowego znajdujace
sie poza watrobg, wspdlny przewod watrobowy i wspdlny przewod zotciowy;

e wewngtrzwatrobowe drogi z6tciowe, zlokalizowane w watrobie;

o pecherzyk (woreczek) zotciowy, ktdry koncentruje i przechowuje z6t¢ wytwarzang w watrobie. Kiedy
pokarm (zwilaszcza ttusty) jest trawiony, pecherzyk zotciowy wysyla zOt¢ przez przewod
pecherzykowy. Przewdd pecherzykowy taczy sie ze wspdlnym przewodem watrobowym, tworzac
przewdd zétciowy wspdlny. Wspolny przewdd zotciowy przechodzi przez trzustke, zanim potaczy sie

z przewodem trzustkowym i opréznia z6t¢ do dwunastnicy w brodawce Vatera [3], [4].

watroba

przewod watrobowy

, Wewnatrzwatrobowe
wspolny

drogi zotciowe
przewod pecherzykowy

pecherzyk zotciowy

przewod zotciowy

wspolny Zewnatrzwatrobowe

drogi z6iciowe
brodawka Vatera

dwunastnica

Rysunek 1. Schemat obrazujacy anatomie drdog zétciowych (na podstawie ryciny zamieszczonej w referencji [11]).

Rak drdg zotciowych (ang. biliary tract cancer; BCT, pl. RDZ) jest nowotworem zto$liwym, wywodzacym
sie z nablonka wyscielajacego drogi zotciowe. Ponad 90% nowotwordow drog zotciowych
stanowia gruczolakoraki (wywodzace sie z nablonka gruczolowego) a pozostate to
zazwyczaj raki ptaskonabtonkowe [3].

Definicja i terminologia raka drdg zotciowych ewoluowaty na przestrzeni lat, obejmujgc nowotwory
pochodzace z réznych obszarow ukfadu zotciowego i sg podzielone na podgrupy w zaleznosci od miejsca
lokalizacji choroby.
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Raki drog zo6tciowych mozna sklasyfikowac nastepujaco:
e cholangiocarcinoma (CCA), znany rowniez jako rak przewodow zotciowych, ktdry wystepuje w
komorkach drég zoétciowych, w tym:
o rak drog zdtciowych wewnatrzwatrobowych (ang. /intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA),
ktéry atakuje przewody zotciowe w watrobie (okoto 10-20% wszystkich CCA);
o rak drdg zotciowych zewnatrzwatrobowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma, eCCA)
atakuje przewdd zétciowy wspdlny poza watrobg;
= rak okotownekowy CCA (ang. perihilar CCA; pCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym
lewy i prawy przewod watrobowy wychodzg z watroby i tacza sie, tworzac przewdd
watrobowy wspolny (okoto 50-60% wszystkich CCA);
= rak dystalny CCA (ang. distal CCA; dCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym
przewody z watroby i pecherzyka zdtciowego taczg sie, tworzagc przewdd zdtciowy
wspolny (okoto 20-30% wszystkich CCA);
= rak brodawki Vatera;
e rak pecherzyka zotciowego (ang. gallbladder cancer, GBC), ktdry wystepuje w komorkach
pecherzyka zbtciowego [5], [6], [7], [8], [9], [10].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision; ICD-10)

klasyfikuje nowotwory ztosliwe drdg zdtciowych pod kodami ICD-10 C22, C23 oraz C24 [12].

Tabela 2. Nowotwory ztoéliwe drog zétciowych - kody ICD-10 [12].

Kod ICD-10 Opis

Cc22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych
C22.1 Rak przewodow zdtciowych wewnatrzwatrobowych (Cholangiocarcinoma)

Cc23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego

C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych
C24.0 nowotwor ztodliwy zewnatrzwatrobowych drdg zétciowych
C24.1 nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera
C24.8 zmiana przekraczajaca granice drég zétciowych
C24.9 nowotwor ztosliwych innych i nieokreé_lonych' czesci drég zotciowych — drogi Zotciowe,

nieokreslone
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2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ROZWOJU RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Za czynniki ryzyka rozwoju raka drdg zdtciowych uwaza sie:

e schorzenia pecherzyka zbtciowego, w tym wieloletnig kamice pecherzykowa, zwtaszcza ze ztogami
o wymiarach przekraczajgcych 3 cm, polipy pecherzyka zbtciowego powyzej 1 cm Srednicy,
przewlekte, wapniejgce zapalenie pecherzyka;

o torbiele drog zotciowych;

o przewlekie stwardniajgce zapalenie drég zdtciowych;

¢ wiek — najczesciej po 50. roku zycia;

e choroby autoimmunologiczne np. choroba Crohna;

e palenie tytoniu i picie alkoholu;

e anomalie anatomiczne;

e predyspozycje genetyczne;

e ptec zenska - w niektdrych regionach $wiata rak pecherzyka zoétciowego w nieproporcjonalnym
stopniu wystepuje u kobiet;

e ekspozycja na substancje rakotwdrcze np. toluen, azbest, nitrozoaminy, benzen;

¢ infekcje bakteryjne (Salmonella typhilub Helicobacter bilis);

e otytoS¢ - kazde zwiekszenie wskaznika masy ciata (BMI) o 5 kg/m? powoduje zwiekszenie ryzyka
raka pecherzyka zotciowego o 25%. Podobnie, zwiekszenie obwodu talii, bioder i stosunku talii do
bioder oraz stosunku talii do wzrostu byly powigzane wprost proporcjonalnie z ryzykiem

zachorowania na raka drdg zdtciowych [3], [8], [9], [10].

Kamica zétciowa jest jednym z najsilniej powigzanych czynnikow ryzyka raka pecherzyka zotciowego.
Przewlekie podraznienie nabtonka i uszkodzenie btony $luzowej prawdopodobnie predysponuje do
rozwoju raka pecherzyka zotciowego (niemniej jednak doktadny mechanizm pozostaje niewyjasniony).
Kamice zbtciowg w wywiadzie stwierdza sie u okoto 70-90% pacjentow z rakiem pecherzyka z6tciowego,
chociaz rak pecherzyka zbtciowego rozwija sie u okoto 0,5-3% pacjentéw chorujacych na kamice
z0tciowa [3], [10].

Podobnie, przewlekte bakteryjne zapalenie pecherzyka Zzotciowego i drdg Zzdtciowych, wywotujg

uszkodzenia DNA i wptywajg na proliferacje tkanek, co sprzyja rozwojowi nowotwordow w tym obszarze

[3].
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2.3. OBJAWY I PRZEBIEG I RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Objawy raka drog zétciowych sg uzaleznione od miejsca lokalizacji nowotworu w drogach zétciowych
(Rysunek 2) jak rowniez od stopnia zaawansowania. We wczesnych stadiach choroba czesto przebiega
bezobjawowo. Z uwagi na wystepowanie wczesnych przerzutéw, wiekszo$¢ przypadkow raka drdg
26tciowych jest diagnozowana w zaawansowanym stadium, co znacznie pogarsza rokowanie. Szacuje
sie, ze mniej niz 20% przypadkdw raka pecherzyka zdtciowego jest uznawane za potencjalnie podatne

na skuteczne chirurgiczne usuniecie w momencie diagnozy [3], [14].

Zasadniczo, do najczestszych objawdw raka drog zotciowych zalicza sie oznaki niedroznosci drog
z6tciowych, obejmujgce: zdttaczke, zazdtcenie twarddwki, jasne stolce, Swigd skory a takze dolegliwosci
bolowe w obrebie brzucha. Pacjenci odczuwajg tez objawy ogdlne, takie jak: przewlekle zmeczenie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata [3]. Zatkanie przewodu pecherzykowego masg nowotworu
moze spowodowac objawy wodniaka pecherzyka zétciowego lub prowadzi¢ do zmian zapalnych. Jesli
pojawia sie zottaczka, jest ona spowodowana naciekaniem zewnatrzwatrobowych drég zétciowych i
wneki watroby i $wiadczy o braku mozliwosci chirurgicznego leczenia. Ma charakter staty, nieustepujacy

po lekach rozkurczowych [10].

W przypadku wewnatrzwatrobowej lokalizacji zottaczka pojawia sie pdzno. NajczesSciej pacjenci

uskarzajg sie na tepe bdle nadbrzusza, utrate masy ciata [13].
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/ F helcka
Wewnatrowgtrobowy / watroby I FOZPOZNANG preew
rak drog kdlciowych / choroba watreby

- splenomegalia
- bl brzucha

Prawy ptat

- moie przebiegac Prawy powigkszenie Siedziany)
Vit sl : ; watrob !
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stadium watro hy e
objaw glowa meduzy
Rak h K Przewod = encefalopatia
PRcherzyRa pecherzykow
tolcioweg pe ¥ y
wykryty przypadkowo F Ogon
podczas rutynowej Woreczek trzustki Objawy ogélne
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Rak pecherzyka z6tciowy utrata apetytu
tolciowego Trzustka ub
= wylkryty nieprzypdakowo bél ¥
= bl w prawym gornym - nocne poty
kwadrancie braucha Trzon
) ; trzustki
Wspéiny przewod
Niedroinodd drog rolciow
tobciowych y Lewy Ilnn?:;:::lne
roftaczka obturacyjna ) przewod - raburzenia funkeji
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— twiad skbry Glowa trzustki ., Kanal badan obrazowych
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Rysunek 2. Schemat najczestszych objawow w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu w obrebie drég
2é6tciowych - rycina pochodzaca z Raportu ,,Rak drog zétciowych w Polsce — obraz epidemiologiczny wraz z analizg
postepowania terapeutycznego w latach 2016-2020" [3].
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Raki drég zoétciowych wewnatrzwatrobowych zlokalizowane po stronie lewej, rozprzestrzeniajg sie
gtownie do weztow wzdtuz krzywizny mniejszej zotadka oraz do weztdow chtonnych przeponowych
dolnych. Raki drég zétciowych potozonych w prawym placie watroby przerzutujg do prawostronnych
weztdw chtonnych wneki, a nastepnie do weztow wrotno-kawalnych. Przerzuty do watroby sg czeste,
natomiast przerzuty do otrzewnej, kosci, ptuc i optucnej sg rzadkie. Raki drog zétciowych wneki
charakteryzujg sie rozprzestrzenieniem wzdtuz naczyn limfatycznych, pni okotonerwowych i

okotoprzewodowych [13].

2.4. DIAGNOSTYKA RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Diagnoza raka drog zdtciowych jest procesem etapowym, w ktdrym pacjenci zwykle zgtaszajg sie z
niespecyficznymi, heterogenicznymi objawami ze strony uktadu pokarmowego, co moze utrudniac
diagnoze. Nie ma réwniez zadnych ostatecznych testéw laboratoryjnych, ktdre mogtyby wiarygodnie
wykry¢ raka drog zotciowych na wczesnym etapie, dlatego tez diagnozuje sie go zazwyczaj w

zaawansowanym stadium, gdy u pacjentéw wystepujg objawy [15].

Gdy u pacjenta wystepujg objawy, przeprowadza sie szereg testow, w tym badanie fizykalne, badania

krwi czy badania obrazowe [11].

Badania krwi stosowane w diagnostyce raka drog zétciowych obejmuja:

e poziom bilirubiny;

e poziom albuminy;

e testy czynnoSci watroby (aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa,
fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylotransferaza);

¢ markery nowotworowe - antygen karcinoembrionalny (CEA) i antygen weglowodanowy 19-9 (CA
19-9) [18].

Poziomy enzymow watrobowych sg zazwyczaj podwyzszone w sytuacji naciekania drég zotciowych czy
zastoju zotci w drogach zbtciowych, prowadzacej do uszkodzenia komdrek watroby [9].

Markery nowotworowe w surowicy CEA i CA 19-9 sg czesto podwyzszone u pacjentdéw z rakiem drog
z6fciowych, ale nie sg przydatne w jego diagnozie ze wzgledu na brak czutosci i swoistos¢ [21], zatem
ocena poziomy antygendw nowotworowych ma mniejsze znaczenie dla rozpoznania, ale duze dla
weryfikacji skutecznosci leczenia, dlatego muszg by¢ ocenione przed leczeniem [9]. Markery te moga
by¢ wykorzystywane prognostycznie do pomiaru odpowiedzi guza, poniewaz mogg dac¢ wskazéwke co
do postepu choroby [22], [23].

Pomimo udoskonalenia technik obrazowania takich jak badanie ultrasonograficzne (USG), magnetyczny

rezonans jadrowy (MRI) i tomografia komputerowa (TK), to wykrywanie raka drég zdtciowych we
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wczesnym stadium moze by¢ trudne, poniewaz objawy mogg przypominac lub byé spowodowane
wspotistniejgcym zapaleniem pecherzyka zotciowego [19].

Wczesne postacie raka drog zétciowych moga nie by¢ widoczne w USG. Poszerzenie drég wewnatrz- lub
zewnatrz-watrobowych moze by¢ jedynym objawem nasuwajgcym podejrzenie nowotworu. Tomografia
komputerowa i rezonans magnetyczny uzupetniajg sie. W celu zobrazowania drzewa Zzotciowego
rekomenduje sie potaczenie rezonansu magnetycznego z cholangopankreatografig (MRCP). PET-TK nie

jest rutynowo zalecany. Bardzo cenne moze by¢ wykonanie endoskopowego USG (EUS) z biopsijg [13].

W sytuacji, gdy podejrzewa sie naciekanie drog zotciowych lub dla uscislenia diagnostyki
przedoperacyjnej, wskazane jest wykonanie badania wstecznej cholangiopankreatografii (ERCP) lub
MRCP [9].

Techniki obrazowania, takie jak MRI drég zdtciowych, tomografia komputerowa klatki piersiowej lub
ultrasonograficzne skany weztéw chionnych, moga jednakze pomdc w okreSleniu stopnia

zaawansowania nowotworu po zdiagnozowaniu i ocenie odpowiedzi na leczenie [11], [20].

Ocena stopnia zaawansowania raka drég zotciowych, podobnie jak innych nowotwordw ztosliwych jest
nieodtagcznym elementem prawidtowej diagnostyki. W celu okresSlenia stopnia zaawansowania
nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM, opisujacej:

o wielkoS¢ guza pierwotnego (T ang. tumor) - im wyzszy stopien T, tym nowotwor jest bardziej
zaawansowany,

e stan regionalnych weztéw chfonnych (N ang. nodus) - okreslajgca stopien rozprzestrzenienia
nowotworu do regionalnych weztéw chtonnych; gdzie NO oznacza brak przerzutdw w regionalnych
weztach chionnych.

e brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M ang. metastases), gdzie MO oznacza brak przerzutow

odlegtych a M1 — obecnos¢ przerzutow odlegtych.
Najczesciej stosowanym systemem do okresSlania stopnia zaawansowanie raka drog zétciowych jest

system TNM opracowany przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) i Union for International
Cancer Control (UICC) (8. edycja) [9], [10], [17].
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania raka drog zétciowych na podstawie TNM wg American Joint Committee on
Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC) (8. edycja) [17].

Guz Wezly chionne Przerzuty
Rak drdog zétciowych wewnatrzwatrobowych
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien IA Tla NO MO
Stopien IB Tib NO MO
Stopien II T2 NO MO
Stopien IIIA T3 NO MO
Stopien ITIB ka;;y . N o
Stopien IV kazdy T kazdy N M1
Rak przewodu zétciowego okotownekowego
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien I T1 NO MO
Stopien II T2a-b NO MO
Stopien IIIA T3 NO MO
Stopien IIIB T4 NO MO
Stopien ITIIC kazdy T N1 MO
Stopien IVA kazdy T N2 MO
Stopien IVB kazdy T Any N M1
Rak przewodu zétciowego dystalnego
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien I T1 NO MO
Stopien IIA Lis mé mg
Stopien IIB L Mot o
Stopien IIIA T1-3 N2 MO
Stopien IIIB T4 kazdy N MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1
Rak pecherzyka zétciowego
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien I T1 NO MO
Stopien IIA T2a NO MO
Stopien IIB T2b NO MO
Stopien IIIA T3 NO MO
Stopien IIIB T1-3 N1 MO
Stopien IVA T4 NO-N1 MO

T — guz; N - wezly chtonne; M — przerzty, Tis - Rak in-situ.
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W celu ostatecznego zdiagnozowania raka drog zdtciowych nalezy pobrac¢ materiat biopsyjny do badania
histopatologicznego [9]. Poniewaz rozpoczecie leczenia jest mozliwe jedynie po uzyskaniu materiatu do
badania histopatologicznego, wykorzystuje sie metody endoskopowe do pobrania materiatu, ale takze

do odbarczenia pacjenta (np. usuniecie zalegajacej zotci) [3].

Diagnostyka molekularna

Profilowanie molekularne raka jest zalecane, gdy rozpoczyna sie leczenie systemowe pierwszego rzutu
u pacjentow z chorobg miejscowo zaawansowang, zaawansowang lub przerzutowa, szczegdlnie u oséb

z duzym ryzykiem progresji lub nawrotu [51].

2.5. ROKOWANIE W RAKU DROG ZOLCIOWYCH

Rak drog zétciowych ma wysoki wskaznik $miertelnosci i niski wskaznik przezywalnosci na catym Swiecie,
w roznych krajach i regionach [29]. Piecioletni wskaznik przezycia wynosi mniej niz 20% na wszystkich
etapach choroby [7].

Rokowanie w przypadku chorych na raka drdg zdtciowych zalezy od stopnia zaawansowania choroby w
momencie rozpoznania i mozliwosci resekcyjnosci guza. Piecioletnie wskazniki przezycia wynosza
obecnie mniej niz 5% w przypadku guzéw nieoperacyjnych i mniej niz 40% w przypadku guzéw
resekcyjnych [30]. Ponadto, 5-letni wskaznik przezycia u pacjentow z zaawansowanym rakiem drég
z6tciowych wynosit 2-3% w latach 2012-2018 w USA [28]. Wynika to z faktu, ze rak drog zétciowych
jest czesto diagnozowany w zaawansowanym stadium choroby, kiedy rokowanie jest zte, a opcje

leczenia majg ograniczong skutecznosc [3].

Istniejg rdéznice we wskaznikach $miertelnosci i trendach wedtug podtypu raka drég zétciowych.
Piecioletnie wzgledne wskazniki przezycia wahajg sie od 2% do 15% w przypadku iCCA (raka drdg
z6tciowych wewnatrzwatrobowych), od 2% do 30% w przypadku eCCA (raka drog zdtciowych
zewnatrzwatrobowych) i od 2% do 70% w przypadku raka pecherzyka zétciowego, w zaleznosci od

stadium choroby [14].
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A

Tabela 4. 5-letnie wskazniki przezycia pacjentow z rakiem dréog zétciowych zdiagnozowanych w latach 2012-2018,

na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results database) [28].

Rak drdg zé6tciowych Rak drag zétciowych

L R L wewnatrzwatrobowych zewnatrzwatrobowych

Zlokalizowana choroba (nie ma oznak, ze rak 23% 18%
rozprzestrzenit sie poza drogi z6iciowe) ° °
Miejscowo zaawansowana (rak rozprzestrzenit
sie poza drogi zotciowe do pobliskich struktur 9% 18%
lub weztéw chionnych)
Przerzutowa (przerzuty odlegte) 3% 2%

Czestos¢ zachorowan i zgondw z powodu nowotwordw pecherzyka zotciowego ulega zmniejszeniu w
krajach europejskich, szczegdlnie o historycznie wysokim zagrozeniu (Wegry, Czechy, Stowacja),

prawdopodobnie z powodu wzrastajgcej liczby wykonywanych cholecystektomii [3].

Badanie Eurocare-5 wskazuje na gorsze rokowanie w przypadku wystgpienia raka drog zétciowych u
osob starszych bez wzgledu na pte¢ i czas od chwili diagnozy. Sredni wskaznik 5-letnich przezy¢
wzglednych w Europie byt:

e najwyzszy u oséb w wieku 45-54 lat (24,3%);

e najnizszy u osob powyzej 75 lat (9,8%).

Pte¢ réwniez wydaje sie mie¢ pewny wptyw na przezycie. Wskazniki przezy¢ 5-letnich (zaréwno
obserwowane jak i wzgledne) w Europie byty wyzsze wéréd mezczyzn niz u kobiet i wynosity
odpowiednio:

e 18,1% vs 15,9 dla wzglednego wskaznika;

e 15,7% vs 14,9% dla obserwowanego wskaznika [3].

Ogdtem 1- i 5-letnie wskazniki przezy¢ wzglednych chorych na raka pecherzyka Zzdtciowego i
zewnatrzwatrobowych drég zétciowych w wybranych regionach Europy, zdiagnozowanych w latach
1999-2007 na podstawie bazy Eurocare-5 wynosity odpowiednio w Polsce 28,6% i 12,4%, i byty nizsze

od ogdInych wskaznikow w Europie wynoszacych odpowiednio 40,7% i 16,6% [3].

Podsumowujac, powyzsze dane wskazuja, ze pacjenci z rakiem drég zoélciowym, a
zwlaszcza zaawansowanym hieoperacyjnym, majq szczegolnie niekorzystne wskazniki
przezycia. W zwiagzku z powyzszym, kluczowe jest poszukiwanie i wdrazanie terapii

poprawiajacych rokowanie w tej populacji.
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2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Pacjenci z zaawansowanym rakiem drog zétciowych czesto doswiadczaja ciezkiego obcigzenia objawami
choroby, w tym: nudnosci, wymioty, bdl brzucha, niewyjasniong utrate wagi, jasne stolce, ciemny mocz,
wzdecia brzucha, zéttaczke i gorgczke, co negatywnie wptywa na jakos¢ zycia. Pacjenci doswiadczajg
rowniez duzego obcigzenia psychicznego, w tym zmeczenia, leku i depres;ji, co dodatkowo obniza jakosc¢
zycia. Wielorakie obcigzenie ww. objawami czesto skutkuje szybkim pogorszeniem funkcjonowania
fizycznego, samopoczucia emocjonalnego i obnizeniem ogdlnej jakosci zycia. W zwigzku z tym wczesne
i skuteczne leczenie jest wazne dla poprawy jakosci zycia, a takze $miertelnosci u wielu pacjentéw z

zaawansowanym rakiem drég zdtciowych [24].

Celem leczenia zaawansowanego raka drog zétciowych jest opieka paliatywna, w szczegdlnosci w celu
wydtuzenia przezycia i poprawy lub utrzymania jakosci zycia. Chemioterapia systemowa moze poprawic¢
jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem dzieki zmniejszeniu nasilenia objawdw, jednak powoduje réwniez
negatywne skutki uboczne, takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka i wypadanie wiosdw, co moze
skutkowaé znacznym obcigzeniem dla pacjentdéw. Chemioterapia systemowa byta standardowym
leczeniem pierwszego rzutu zaawansowanego raka drog zotciowych, jednak w ostatnich latach
durwalumab lub pembrolizumab w potaczeniu z gemcytabing i kapecytabing zostaty uznane za nowy
standard terapeutyczny w leczeniu rozpatrywanej populacji [25], [26], [46]. Wykazano, ze dodanie
immunoterapii durwalumabem lub pembrolizumabem do chemioterapii (gemcytabina plus cisplatyna) w
leczeniu zaawansowanego raka drog zétciowych byto dobrze tolerowane, bez znaczacej réznicy miedzy
grupa chemioimmunoterapii i chemioterapii pod wzgledem czasu do pogorszenia jakosci zycia [27],
[46].

Istniejg specyficzne kwestionariusze do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentow z rakiem
drdg zotciowych czy ogdlnie z nowotworami uktadu pokarmowego np. EORTC QLQ-HCC18, FACT-Hep,
EORTC QLQ-BIL21, EORTC QLQ-PAN26 i EORTC QLQ-BIL21.

Podsumowujac, diagnoza raka drég zoétciowych stanowi duze obcigzenie psychiczne dla
pacjentow oraz ich rodzin. Problemy natury fizycznej wynikajace z objawow
chorobowych oraz bedgce nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore wigze sie z
licznymi dzialaniami niepozadanymi, przyczyniajq sie do znacznego obnizenia jakosci
zycia chorych, czesto uniemozliwiajac petnienie rol spotecznych, rodzinnych czy
zawodowych. W przypadku, gdy nie ma mozliwosci catkowitego wyleczenia choroby
kluczowe jest poszukiwanie terapii o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa, jednoczesnie nie wptywajacych na obnizenie jakosci zycia chorych.
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2.7. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH I OBCIAZENIE CHOROBA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH NA SWIECIE

Rak drog zotciowych stanowi <1% wszystkich nowotwordow u ludzi. Rak przewodow zdtciowych (CCA)
jest drugim najczesciej wystepujgcym pierwotnym rakiem watroby po raku watrobowokomorkowym,
stanowigc ~10%-15% wszystkich pierwotnych nowotwordw watroby. Globalny wskaznik $miertelnosci
z powodu CCA wzrést na catym Swiecie w ciggu ostatnich dziesiecioleci, zgodnie z bazami danych
éwiatowej Organizacji Zdrowia i Panamerykanskiej Organizacji Zdrowia dla 32 wybranych lokalizacji w
Europie, Ameryce, Azji i Oceanii. Standaryzowany wedtug wieku wskaznik zapadalnosci na CCA jest niski
w Europie, USA i Australazji (0,3-3,5 przypadkéw na 100 000 mieszkancow); jednak w regionach, w
ktorych zakazenie przywrg watrobowg jest powszechne (np. Indochiny, Chiny i Korea), zapadalnosc jest
nawet 40 razy wyzsza, osiggajgc 85 przypadkéw na 100 000 mieszkancow w pdtnocno-wschodniej

Tajlandii (najwyzsza odnotowana wartos¢ na swiecie) [33].

Epidemiologia raka drdég zétciowych bywa trudna do jednoznacznego ustalenia, poniewaz w zaleznosci
od zZrodta i podejscia analitycznego, dane dotyczace zapadalnosci/chorobowosci raportowane s3 dla
catej grupy rakéw drog zétciowych, badz w podziale na umiejscowienia anatomiczne guza, np. oddzielnie
dla raka pecherzyka Zzotciowego, osobno dla zewnatrzwatrobowych i wewnatrzwatrobowych drog

z6tciowych.

W badaniu GLOBOCAN (ang. Global Cancer Statistics), w 2022 roku [31] na $wiecie:

e pod wzgledem zapadalnosci, rak pecherzyka Zzoiciowego plasowat sie na 22 miejscu wsrdd
nowotwordw ztosliwych, z liczbg 122 491 zdiagnozowanych przypadkéw, i standaryzowanym
wzgledem wieku wspodtczynniku zapadalnosci wynoszacym 1,2 na 100 000 osob;

e pod wzgledem zapadalnosci, rak watroby i wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych plasowat sie na
6 miejscu wsrdd nowotwordw ztosliwych, z liczbg 866 136 zdiagnozowanych przypadkéw, i
standaryzowanym wzgledem wieku wspdtczynniku zapadalnosci wynoszacym 8,6 100 000 osdb;

e 5-letni wspdtczynnik chorobowosci dla raka pecherzyka zoétciowego zostat oszacowany na 2,1 na
100 000 mieszkancéw;

e 5-letni wspotczynnik chorobowosci dla raka watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych zostat

oszacowany na 14,8 na 100 000 mieszkancow.

Zgodnie z danymi podanymi na portalu Orphanet, zaréwno rak drég zétciowych (choloangiocarcinoma;
ICD-10: C22.1 C24.0 C24.8 (C24.9), z chorobowoscig szacowang na 1-9 na 100 000 osob jak i
gruczolakorak pecherzyka zolciowego i zewnatrzwatrobowych drog zétciowych (ICD-10:
C23 C24.0 C24.1 C24.8 (C28.9) nalezg do grona chordb rzadkich [32].
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W opracowaniu Baria i wsp. 2022 [34] oszacowano globalne wskazniki zapadalnosci dla ogdlnego raka
drog zétciowych jak i jego poszczegolnych podtypow (raka pecherzyka zotciowego, iCCA, eCCA i raka
brodawki Vatera), ktére obejmowaty dane z lat 2008-2012. Wskazniki zapadalnosci na raka drdg
z0tciowych réznity sie w zaleznosci od kraju, przy czym najwyzszy byt w Chile (standaryzowany
wzgledem wieku wspdtczynnik zapadalnosci na 100 000 mieszkancoéw [ASR]: 14,35) i Republice Korei
(ASR: 10,37), a najnizszy w Wietnamie (ASR: 1,25) i Wielkiej Brytanii (ASR: 2,29). Ogdlnie rzecz biorac,
wskaznik zapadalnosci na raka drog zétciowych byt wyzszy w krajach azjatyckich w poréwnaniu z krajami
zachodnimi. Wskaznik zapadalnosci na raka pecherzyka zétciowego byt wyzszy u kobiet niz u mezczyzn
w wiekszosci krajow. Natomiast wskaznik zapadalnosci na eCCA i iCCA byt dwukrotnie wyzszy u
mezczyzn w krajach takich jak Butgaria, Francja, Japonia, Republika Korei i Tajlandia. Wskazniki
zapadalnosci GBC byty najwyzsze w Chile, Republice Korei, Argentynie, Japonii i Indiach. Wskazniki
zapadalnosci eCCA byty najwyzsze w Japonii, Republice Korei, Chinach, Tajlandii, Chinach i Wtoszech.
Wskazniki zapadalnosci na iCCA byty najwyzsze w Republice Korei, Tajlandii i Francji. Pod wzgledem
podtypu raka drog zotciowych, w wiekszosci krajow, w tym w Polsce, najczesciej wystepowat rak

woreczka zbtciowego (Rysunek 3) [34].
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Rysunek 3. Wskazniki zapadalnosci na poszczegdlne typy raka drég zétciowych standaryzowane wzgledem wieku
(ASR), w przeliczeniu na 100 000 osobo-lat, przedstawione w referencji [34]. Objasnienia: AVC — rak brodawki
Vatera; ECC — rak drdg zétciowych zewnatrzwatrobowych; ICC — rak drég zétciowych wewnatrzwatrobowych;
GBC - rak woreczka zéiciowego; NOS — rak bez ustalonego podtypu.
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2.7.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH W POLSCE

W Polsce nowotwory drog zdtciowych stanowig okoto 1% zachorowan i 2,5% zgondéw sposrod

wszystkich nowotwordow ztosliwych [3].

Zapadalnos$¢ na raka drég zotciowych w Polsce

W Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) [35] raportowane sg ogdlnodostepne dane dotyczace
epidemiologii (zapadalnosci) dla rozpoznania:

e (C24 — nowotwor ztosliwy innych niedoktadnie okreslonych czesci drog zotciowych;

e (23 - nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego;

e (C22 - nowotwory ztosSliwe watroby i przewoddw zdtciowych wewnatrzwatrobowych (bez podziatu

na raka watroby i drog zotciowych).

W 2022 roku odnotowano tacznie 3011 przypadkdéw nowotwordéw drog zotciowych i watroby
(rozpoznania: C22, C23 i C24), w tym 1469 nowotwordw ztosliwych pecherzyka zétciowego i innych
niedoktadnie okreslonych czesci drég zétciowych (C24 i C23) [35].

Nowotwory pecherzyka Zotciowego w polskiej populacji wystepujg czesciej wsrdd kobiet niz wsrdd

mezczyzn [35].

Tabela 5. Zapadalno$¢ na nowotwory zlosliwe drog zotciowych w 2022 roku w Polsce, na podstawie danych z
Krajowego Rejestru Nowotworow z 2022 roku [35].

Rozpoznanie

C24 — nowotwor C22 — nowotwory
ztosliwe watroby i
przewodow
26tciowych wewnatrz

watrobowych

C23 - nowotwor
zlosliwy
pecherzyka
20tciowego

ztosliwy innych
niedokiadnie
okreslonych czesci
drog zétciowych

Mezczyzni
Bezwzgledna liczba przypadkow 420 154 933
Odsetek przypadkow ze wszystkich o 0 o
nowotworéw ziosliwych 0,5% 0,2% 1,0%
Surowy wspotczynnik zapadalnosci 23 0,8 5,1

na 100 000 mieszkancow

Standaryzowany wzgledem wieku
wspotczynnik zapadalnosci na 1,2 0,4 2,8
100 000 mieszkancow

Kobiety

Bezwzgledna liczba przypadkow 455 440 609
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Rozpoznanie

C24 — nowotwor C22 — nowotwory
ztosliwe watroby i
przewodow
26tciowych wewnatrz

watrobowych

C23 - nowotwor
zlosliwy
pecherzyka
20tciowego

ztosliwy innych
niedokiadnie
okreslonych czesci
drog zétciowych

Odsetek przypadkow ze wszystkich

nowotworéw ztoéliwych 0,6% 0,5% 0,7%

Surowy wspoétczynnik zapadalnosci

na 100 000 mieszkancow 2,8 2,3 31

Standaryzowany wzgledem wieku
wspotczynnik zapadalnosci na 1,1 1,0 1,3
100 000 mieszkancow

Chorobowos¢ raka drdg z6tciowych w Polsce

Dane dotyczace chorobowosci raka drog zotciowych pochodza z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i odnoszg sie szczegdtowo do poszczegdlnych kodéw ICD-10. W ponizej tabeli przedstawiono liczbe
pacjentow z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego drog zdtciowych dla poszczegdinych koddw ICD-10,
na przestrzeni lat 2018-2022, na podstawie danych z NFZ [8]. W 2022 roku liczba 0séb z rozpoznaniem

nowotworu ztosliwego drog zdtciowych wynosita 6 985 0sdb.

Tabela 6. Liczba pacjentow (uwzglednione indywidualne numery PESEL) z rozpoznaniem raka drég zétciowych
(dla poszczegoélnych kodow ICD-10) na podstawie danych z NFZ, w latach 2018-2022 [8].

Rozpoznanie giéwne i/lub
Wspdlistniejgce ICD-10

g2z ;gx‘;:{rzzm‘:ff& fv‘;’,'ccli‘m"yc" 981 1094 1075 1215 1284

C23 — Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego 3146 3145 2 665 2 644 2 660
C24.0 — Drogi z6iciowe zewnatrzwatrobowe 643 657 600 728 816
C24.1 — Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera 1 068 1132 1180 1241 1296
s Iniana ek gaielete | s | w | | | s
C24.9 - Drogi z6iciowe, umiejscowienie nieokreslone 1031 1150 1182 1245 1298

SUMA 6832 7 102 6 547 6747 6 985

29




2.7. Epidemiologia raka drog zotciowych

Wystepowanie raka drég zétciowych w zaleznosci od lokalizaciji guza

W Raporcie ,Rak drdg zotciowych w Polsce — obraz epidemiologiczny wraz z analizg postepowania

terapeutycznego w latach 2016-2020" [3], na podstawie danych z KRN z lat 2016-2020 oszacowano

czestos$¢ wystepowania raka drog zotciowych w poszczegdinych lokalizacjach:

e 42% rakow drog zotciowych byto zlokalizowanych w obrebie pecherzyka zétciowego (najczestsza
lokalizacja);

e 16% w obrebie brodawki Vatera;

e 14% w wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych;

e 9% w zewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych;

e W 15% przypadkow nie zostat okreslony precyzyjny punkt wyjscia nowotworu;

e 2% nowotworow przekraczato jedno umiejscowienie w obrebie drdg zétciowych [3].

Wystepowanie raka drég zotciowych w zaleznosci od stopnia zaawansowania w Polsce

Na podstawie danych z KRN z lat 2016-2020, w Raporcie [3] oszacowano czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych stopni zaawansowania raka drog zotwiowych w Polsce. Z analizy wykluczono osoby
(okoto 20% pacjentéw), w przypadku, ktoérych nie raportowano stopnia zaawansowania. Dane z lat
2016-2020 wskazujg, ze w momencie rozpoznania od 47% do 50% nowotwordw ztosliwych drég
z6tciowych byto diagnozowanych w uogdlnionym (tj. przerzutowym) stopniu zaawansowania, a od 24%

do 27% w stadium zaawansowanie regionalnego [3].

49% >0% 48% 47% 48%
7 % %
2% 4% 26%; 494 e 28% 506 259627%
2016 2017 2018 2019 2020
miejscowe regionalne uogolnione

Rysunek 4. Stadium zaawansowania nowotwordow drég zétciowych w momencie diagnozy zgtoszonych do KRN w
latach 2016-2020 — wykres pochodzacy z Raportu ,Rak drég zétciowych w Polsce — obraz epidemiologiczny wraz
z analizg postepowania terapeutycznego w latach 2016-2020" [3]. Odsetki poszczegodlnych stadiow obliczono z

uwzglednieniem pacjentdow, dla ktorych dostepne byly dane dotyczace zaawansowania nowotworu.

Pod wzgledem typu morfologicznego, 92% nowotworow ztosliwych drog zoétciowych

stanowily gruczolakoraki, 7% raki nablonkowe a 0,3% inne rzadkie typy morfologiczne. W
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oszacowaniach uwzgledniono jedynie przypadki, w ktorych okreslono tym morfologiczny nowotworu;
przy czym nalezy zaznaczyé¢, ze u 21% pacjentow wykluczonych z analizy niedoktadnie okreslono typ

morfologiczny nowotworu [3].

Rak drég zoétciowych w Polsce — sposoby leczenia

Dane z NFZ z lat 2016-2020 przedstawione w Raporcie [3] wskazuja, ze:

e 0od 22% do 26% pacjentow z rakiem drog zotciowych byto leczonych sama chemioterapia;

e od 32 do 36% pacjentéw otrzymato jedynie leczenie chirurgiczne;

e 0d 16% do 19% chorych leczonych byto chirurgicznie i z zastosowaniem chemioterapii;

e 0d 20% do 25% chorych bylto leczonych jedynie zachowawczo.

Odsetek pacjentéw leczonych tylko systemowo byt najwyzszy wsrdd pacjentéw rozpoznanych w 2020
roku i wynosit 26% [3].

Rozpatrujgc pacjentow leczonych systemowo w 2016 roku, wiekszo$¢ pacjentow (65%) byta leczona
cisplatyng i/lub gemcytabing, ale z czasem odsetek ten zmniejszat sie do 64% wsrdd pacjentow
zdiagnozowanych w 2017 roku, 56% w 2018 roku, 60% w 2019 roku i 55% w 2020 roku. Zastosowanie
terapii skojarzonej gemcytabing i cisplatyng oraz fluorouracylu i kapecytabiny byto drugim najczestszym

leczeniem systemowym, ktdre otrzymywato okoto 20% pacjentow [3].

Od 1 pazdziernika 2024 roku w Polsce jest refundowany durwalumab (w skojarzeniu z gemcytabing i

cisplatyng) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka drog zotciowych,

w ramach programu lekowego B.5 [60]. Zgodnie z danymi z uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2024 roku,

w czasie 3 pierwszych miesiecy obowigzywania refundacji, do leczenia durwalumabem zakwalifikowano

213 pacjentdw [97], co wskazuje na wysokie zapotrzebowanie na innowacyjne terapie w_populaciji

pacjentdw z rakiem drég zotciowych, a takze na szybszy naptyw pacjentow i tym samym szybsze

wysycenie rynku niz w opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, ankietowanej na potrzeby AWA dla

durwalumabu, ktéra wskazywata na 600 pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu B.5

i 300 chorych, ktérzy mogli by¢ w praktyce leczeni durwalumabem [8].

Rak drog zétciowych jako choroba rzadka

Obowigzujgce w Polsce regulacje - Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
Europy z dnia 16 grudnia 1999 r. [36], zalacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [37] definiujg choroby rzadkie jako
wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkow na 10 000 osob. Biorgc pod uwage
przytoczone wyzej dane epidemiologiczne, rak drog zdtciowych spetnia kryteria schorzenia
rzadkiego. Rzadkie choroby maja priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej
dotyczacych zdrowia i badan naukowych a osoby na nie chorujace powinny by¢ uprawnione

do takiej samej jakosci i dostepnosci swiadczen jak inni pacjenci [38].
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Doktadne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrodet danych zostang przedstawione w Analizie Wplywu na
Budzet Platnika (BIA).

2.7.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Rak drég zétciowych, podobnie jak kazda jednostka chorobowa, generuje nastepujgce kategorie

kosztow:

e bezposrednie:

o medyczne, takie jak koszty lekdw, konsultacji lekarskich, opieki pielegniarskiej, hospitalizacji
czy badan diagnostycznych;

o niemedyczne - wynikajgce z procesu leczenia, ale nie bezposrednio zwigzane z terapig, takie
jak np. koszty transportu sanitarnego;

e posrednie - zwigzane z utratg produktywnosci przez chorego, wynikajgce z przebywania na
zwolnieniu lekarskim, czesciowym lub trwatym inwalidztwem, utratg dochodéw, a takze koszty
opieki nad pacjentem ponoszone przez cztonkéw jego rodziny;

e niewymierne - zwigzane z cierpieniem, bdlem, prowadzace niejednokrotnie do znacznego obnizenia
jakosci zycia pacjenta [39].

Nieoperacyjny lub rozsiany rak rég zétciowych jest niemozliwy do wyleczenia, zatem choroba ta generuje

koszty przez cate zycie pacjenta.

Dane dotyczace obcigzenia spotecznego i ekonomicznego rakiem drég Zzotciowych w Polsce s3
ograniczone i pochodzg z raportu ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia wybranych o$miu nowotworow
w wojewddztwie dolnoslaskim w latach 2014-2016 — wnioski dla polityki zdrowotnej” [62]. Nalezy
jednakze zaznaczy¢, ze dane z Raportu posiadaja szereg ograniczen:

e mogg by¢ z znacznym stopniu nieaktualne, w tym z uwagi na inflacje;

e zmiane standardu postepowania terapeutycznego w przypadku pacjentéw z zaawansowanym lub
rozsianym rakiem drdg zotciowych poprzez finansowanie od 1 pazdziernika 2024 roku w ramach
programu lekowego B.5 immunoterapii durwalumabem;

o fakt, ze w opracowaniu skupiono sie na jednym wojewddztwie;

e uwzglednienie jedynie rozpoznania C22, ktérego najwiekszy udziat stanowig raki watroby; podczas
gdy rak drég zotciowych zewnatrzwatrobowych i pecherzyka zétciowego klasyfikowane sg pod
innymi kodami ICD-10 (C23 i C24).

Niemniej jednak w Raporcie wykazano, ze w przypadku nowotwordow ztosliwych watroby i drdg
z6tciowych (ICD-10 C22), przy uwzglednieniu 8 627 pacjentdw w latach 2015/2016, wartos¢

wydatkowanych $rodkdw przez ptatnika publicznego w ramach lecznictwa szpitalnego wyniosta okoto
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4 min ztotych, w tym $rednio 5,5 tysigca ztotych w przeliczeniu na chorego pici meskiej i 4,6 tysigca
Ztotych na chorego pici Zzenskiej. Najwiekszy udziat w kosztach bezposrednich stanowity programy
lekowe (39-45%) a nastepnie procedury zabiegowe (30-37%), chemioterapia (12%) i procedury
zachowawcze/diagnostyka [62].

Wydatki ogétem na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione w wojewddztwie
dolnoslgskim oszacowano na 518,8 tysiecy ztotych w roku 2016. Przecietna kwota wyptaty na renty z
tytutu niezdolnoSci do pracy przyznane z tytutu nowotwordw w przeliczeniu na jednego
Swiadczeniobiorce w latach 2014-2016 wyniosta 12,3 tysigca ztotych. Oszacowano ponadto, ze
straty gospodarcze s3 $rednio 7,5-7,8 razy wieksze od wydatkow bezposrednich na leczenie

nowotworéw watroby [62].

Podobnie, dane z innych krajéw wskazujg, ze rak drég zétciowych stanowi znaczne obcigzenie dla
systemu opieki zdrowotnej, ze wzgledu na wysokie wykorzystanie zasobow i znaczne koszty posrednie
[40]. Co wiecej, obcigzenie to ma tendencje do eskalacji wraz z kolejnymi liniami terapii, co jest
spowodowane wyzszymi kosztami przyje¢ do szpitali w pdzniejszych liniach [40], [42]. Dostepne opcje
leczenia mogg wydtuzac zycie lub poprawiac jako$¢ zycia, jednak zgtaszano, ze wigzg sie z wydtuzeniem
czasu nieobecnosci w pracy, co skutkuje utratg produktywnosci, a zatem wysokimi kosztami posrednimi
[42].

W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych [40] oszacowano, ze prawie 80% pacjentow z
rakiem drdg zétciowych (nie ograniczajac sie do pacjentéw w zaawansowanym stadium), ktorzy przeszli
leczenie pierwszej linii (n=1490) w latach 2016-2020, zostato przyjetych do szpitala z powodu
problemoéw zwigzanych z chorobg. Sposrdd nich okoto 33% zostato przyjetych na oddziat intensywnej
opieki medycznej, a 33% odwiedzito izbe przyje¢ z powodu probleméw zwigzanych z rakiem drég
z6tciowych. Wzrost liczby przyje¢ zaobserwowano wraz ze wzrostem linii terapii, zaréwno w przypadku
przyje¢ do szpitala (1 linia: 30%; 2 linia: 32%; 3 linia: 33,2%), jak i przyje¢ na oddziat intensywnej
opieki medycznej (1 linia: 8,5%; 2 linia: 10,7%; 3 linia: 13,4%), pomimo skrocenia czasu trwania kazdej
linii leczenia. Badanie wykazato réwniez, ze Srednia miesieczna liczba dni w szpitalu na pacjenta, dla
chorych otrzymujacych terapie 1-, 2- i 3-linii wynosita odpowiednio 0,8, 1,6 i 1,1 dni [40].

Co wiecej, zardbwno koszty ogdlne, jak i zwigzane z rakiem drog zotciowych wzrosty w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia. W przypadku pacjentéw otrzymujacych terapie pierwszego rzutu catkowity
miesieczny koszt w przeliczeniu na pacjenta zwigzany z rakiem drog zétciowych wynidst 16 761 USD, w
przypadku 554 pacjentdw otrzymujgcych terapie systemowg drugiego rzutu koszt - 24 046 USD, a w
przypadku 187 pacjentow otrzymujgcych terapie systemowg trzeciego rzutu koszt - 23 256 USD [40].

W innym badaniu z USA [41] raportowano, ze pacjenci z iCCA (n=624 pacjentow) w latach 2010-2019
generowali wyzsze koszty posrednie i koszty medyczne niz pacjenci z eCCA (n=380 pacjentéw) w USA

z powodu nieobecnosci w miejscu pracy, krotkoterminowej niepetnosprawnosci i dtugoterminowej
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niepetnosprawnosci. W przypadku iCCA w poréwnaniu z eCCA zaobserwowano wyzsze Srednie koszty
posrednie ze wszystkich przyczyn w przypadku absencji (1 098 USD w pordwnaniu z 794 USD), podczas
gdy podobne S$rednie koszty posrednie ze wszystkich przyczyn zaobserwowano w przypadku
krotkoterminowej niepetnosprawnosci (814 USD w porownaniu z 892 USD) i dtugoterminowej
niepetnosprawnosci (796 USD w poréwnaniu z 809 USD). Catkowite Srednie koszty opieki medycznej
dla pacjentéw z iCCA byty wyzsze niz dla pacjentéw eCCA z tytutu absencji (10 249 USD w porédwnaniu
do 9 062 USD), krdtkoterminowej niepetnosprawnosci (11 788 USD w poréwnaniu do 9 589 USD) i
dtugoterminowej niepetnosprawnosci (11 573 USD w poréwnaniu do 10 033 USD) [41].

Podstawowe problemy zdrowotne i powikfania zwigzane z BTC, takie jak nadcisnienie i choroby watroby,

rowniez przyczyniajg sie do ogdinego obcigzenia kosztami [40], [42].

Podsumowujac, rak drog zolciowych, pomimo rzadkiego wystepowania zarowno w
Polsce jak i na $wiecie, generuje wysokie obcigzenie spoteczne jak i ekonomiczne, co

wynika przede wszystkim z niezdolnosci do pracy czy niepeilnosprawnosci chorych, a

takze z wysokich kosztow terapii.

2.8. METODY LECZENIA RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Stopien zaawansowania raka drég zotciowych w momencie diagnozy w znacznym stopniu determinuje
mozliwosci leczenia, a w szczegdlinosci podjecie interwencji chirurgicznej. Przyczyny takie jak potozenie
anatomiczne drdg zdtciowych i umiejscowienie nowotworu w ich obrebie a takze stopien zaawansowania
w momencie podjecia interwencji chirurgicznej sprawiaja, ze u zdecydowanej wiekszosci chorych (okoto
80%) niemozliwa jest radykalna onkologicznie resekcja guza [3]. U pacjentdow z zaawansowanym
nieoperacyjnym stadium raka drdg Zzotciowych, chorobe leczy sie gtdwnie za pomocg paliatywnych
podejs¢ terapeutycznych. Celem opieki paliatywnej jest wydtuzenie przezycia, ztagodzenie objawow i

maksymalizacja jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Z uwagi na cel niniejszej analizy, ponizej skupiono sie na omdwieniu opcji leczenia I linii u pacjentéw z

miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdg zoétciowych.

2.8.1. LECZENIE I LINII ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA DROG
ZOLCIOWYCH

Chemioterapia od dawna jest metodg leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego raka drog ztciowych,

NajczeSciej stosowang i zalecang chemioterapia w zaawansowanym stadium raka jest skojarzenie
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gemcytabiny i cisplatyny, z udowodniong przewagg w zakresie przezycia w poréwnaniu z samg
gemcytabing. Rekomendowane dawkowanie obu lekow w standardowej ramach terapii skojarzonej to:
e gemcytabina w dawce 1 000 mg/m? dozylnie w dniu 1. i 8., co 21 dni;

e cisplatyna 25 mg/m? dozylnie, w dniu 1. i 8, co 21 dni [16], [49].

U os6b z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna takze rozwazac stosowanie skojarzenia
gemcytabiny i fluorouracylu. Oksaliplatyna moze by¢ substytutem cisplatyny w przypadku choroby
nerek, a monoterapia gemcytabing moze by¢ preferowana u pacjentéw w stabym stanie sprawnosci (tj.
stanie sprawnosci wynoszacym 2 w skali ECOG/WHO) [16], [49], [50].

W Polsce od wielu lat w leczeniu pacjentow z rakiem drég zétciowych stosowano gemcytabine z

cisplatyng lub 5 fluorouracyl, ktory jest wtgczony do schematu FOLFOX lub stosowany w monoterapii

[3]. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii

klinicznej [8] udziat poszczegdlnych schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanego lub

przerzutowego raka drog zotciowych wynosi:

e 50% dla terapii skojarzonej gemcytabing i cisplatyna;

e flacznie 10% dla schematu FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna),
gemcytabina+oksaliplatyna, gemcytabina+5-fluorouracyl;

e 20% dla monoterapii: gemcytabing, 5-fluorouracylem, cisplatyng;

e 20% dla najlepszej opieki wspomagajacej.

Dane te sg zasadniczo zbiezne z oszacowaniami z Raportu [3].

Przetomem w leczeniu zaawansowanego raka drdg zétciowych byto zakonczone badanie III fazy TOPAZ-
1, ktdre jako pierwsze dostarczyto dowoddw na poprawe przezycia catkowitego przy zastosowaniu
inhibitora punktu kontrolnego uktadu odpornosciowego — durwalumabu, w potgczeniu ze standardem
terapeutycznym tj. cisplatyng+gemcytabing w poréwnaniu z samg chemioterapig. Podobnie, kolejne
zakonczone badanie III fazy, o akronimie KEYNOTE-966 wykazalo, Zze dodanie
immunoterapii w postaci pembrolizumabu do chemioterapii gemcytabing i cisplatynag
istotnie wydluza wskazniki przezycia, w tym przezycie catkowite w rozpatrywanej
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych [3], [46],
[49].

Z tego powodu ww. kombinacja immunoterapii (durwalumabu lub pembrolizumabu) i
chemioterapii gemcytabing+cisplatyng zostata uwzgledniona w najnowszych wytycznych
klinicznych jako zalecane leczenie pierwszego rzutu w rozpatrywanej populacji pacjentow

(por. rozdz. 2.9).
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2.8.2. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

Monitorowanie pacjentow z rakiem drog zotciowych jest niezbedne zaréwno w trakcie leczenia (dla
oceny efektéw terapii oraz pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych), jak réwniez po jego
zakonczeniu. Badania przedmiotowe powinno wykonywac sie u pacjentéw z rakiem drdg zétciowych co
3-6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy, a badania obrazowe — regularnie, w zaleznosci
od wskazan klinicznych [63].

Przed podaniem chemioterapii wykonuje sie badania laboratoryjne, w tym morfologie krwi, proby
watrobowe, oznaczenie poziomu kreatyniny. Ponadto zgodnie z obowigzujagcym programem lekowym
B.5 [60], w celu monitorowania leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa Ilub rezonans
odpowiednich obszaréw ciata lub inne badania w razie wskazan klinicznych.

Po wykonaniu badan obrazowych oraz stezenia markeréw nowotworowych (o ile istniejg specyficzne dla
danego typu nowotworu) zaleca sie przeprowadzenie oceny wynikdw leczenia zgodnie z obowigzujgcymi
kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), zaprezentowanymi w
ponizszych tabelach [59], [61].

Tabela 7. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [59], [61].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

Catkowita odpowiedz (CR; ang. | Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztdéw

complete response) chtonnych < 10 mm
Odpowiedz czesciowa (PR; ang. Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w porownaniu z badaniem
partial response) wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD; ang.

stable disease) Zmiana sumy wymiardw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

Progresja choroby (PD; ang. Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
progressive disease) najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Tabela 8. Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [59], [61].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka
Catkowita odpowiedz (CR; ang. Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych
complete response) weztow chtonnych <10 mm, normalizacja markerow nowotworowych?

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen

b LR markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang.

. s Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych
progressive disease) ystap ) y1ub ] & 4

a) O ile sg stosowane w danym typie nowotworu.
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Tabela 9. Kryteria ogodlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [59], [61].

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz
CR CR Nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR
PR Nie-PD Nie PR
SsD Nie-PD Nie SD
PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby
(ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

Systematyczna kontrola po zakonczeniu leczenia umozliwia wykrycie wczesnej wznowy choroby

nowotworowej i rozpoczecie kolejnej linii terapii.

2.8.3. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA DROG ZOLCIOWYCH

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 17 wrzesnia 2025 roku, w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
obowigzujacym od dnia 1 pazdziernika 2025 roku [60], w Polsce w terapii raka drdg zétciowych (C22,

C23, C24) refundowany jest szereg substancji czynnych, ktére zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka drég zétciowych (C22, C23, C24), z
podzialem na kategorie dostepnosci [60] (stan na pazdziernik 2025).

Kategoria dostepnosci w ramach

refundacji Substancja czynna i wskazanie objete refundacja

Leki refundowane w ramach programu lekowego w czesci dotyczacej raka drdg
z6tciowych: durwalumab.

Leczenie zaawansowanego raka drog zoétciowych obejmuje:

Leki stosowane w ramach 1) leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
programow lekowych [poziom gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjentéw z miejscowo
refundacji 100%] zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég zétciowych. Do
leczenia durwalumabem kwalifikowani sg pacjenci niepoddani wczesniej
Program lekowy B.5. ,LECZENIE leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog zotciowych.
CHORYCH NA RAKA Do leczenia durwalumabem kwalifikowani s réwniez pacjenci, u ktérych
WATROBOWOKOMORKOWEGO doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg
(ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej).
ZOLCIOWYCH (ICD-10: C22.1,
C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" 1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy gruczolakorak drég zétciowych;
2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
3) wiek 18 lat i powyzej;
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2.8. Metody leczenia raka drog zdtciowych (

Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna i wskazanie objete refundacja

refundacji

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

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdw zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu
0 aktualne ChPL;

8) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

9) nieobecnos¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym
(dopuszczalne kwalifikowanie chorych po wczesniejszym radykalnym wycieciu
przerzutow lub przeprowadzeniu radioterapii stereotaktycznej z nieobecnoscig
zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym
nowotworem;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. Ponadto do programu
lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktérzy byli leczeni durwalumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Poziom odptatnosci: bezptatne.

- kapecytabina (capecitabine), karboplatyna (carboplatin), gemcytabina
(gemcitabinum): C22.1, C23, C24
- cisplatyna (cisplatinum), cyklofosfamid (cyclophosphamidum), dakarbazyna

Leki stosowane w ramach (dacarbazinum), doksorubicyna (doxoribicinum), etopozyd (etoposidum),
katalogu chemioterapii w catlym fluorouracyl (fluorouracilum), ifosfamid (ifosfamidum), oksaliplatyna
zakresie zarejestrowanych (oxaliplatinum), winkrystna (vincristinum), winorelbina (vinorelbinum): C22, C22.1,
wskazan i przeznaczen oraz we C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9
wskazaniu okreslonym stanem - irinotekan (irinotecanum): C22, C22.1, )
klinicznym - temozolomide (temozolomidum): C22.1 (RAK PRZEWODOW ZOtCIOWYCH

WEWNATRZWATROBOWYCH v dzieci do 18 roku Zycia)

Poziom odpfatnosci: bezptatne.

Pembrolizumab jest aktualnie refundowany w ramach nastepujacych programdw lekowych [60]:

e B.4. LECZENIE CHORYCH NA RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10: C18 — C20);

e B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNE] (ICD-
10: C45);

e B.9.FM LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50);

e B.10. LECZENIE PACIENTOW Z RAKIEM NERKI (ICD-10: C64);

e B.52. LECZENIE CHORYCH Z PLASKONABLONKOWYM RAKIEM NARZADOW GLOWY I SZYI (ICD-10
C01, C02, C03, C04, Co5, Co6, C09, C10, C12, C13, C14, C32);

e B.58. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PRZELYKU, POLACZENIA ZOtADKOWO-PRZELYKOWEGO I
ZOkADKA (ICD-10: C15-C16);

e B.59. LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH (ICD-10: C43);

e B.141.FM LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM UROTELIALNYM (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68);

e B.148. LECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54);
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanegdo lub z przerzutami raka drdg zdtciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e B.159 LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53).

Pembrolizumab (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) nie jest natomiast refundowany
w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych.

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdére jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
W tabeli ponizej omdéwiono najnowsze wytycznych dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka drég zotciowych, opublikowane w latach 2020-2025, w przypadku wytycznych

polskich wigczano takze wytyczne, opublikowane w latach wczesniejszych.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (

Tabela 11. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) dotyczacych leczenia pierwszej linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég
26tciowych (stan na pazdziernik 2025).

Kraj/ Region Rok wydania
wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne dotyczace I linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego
lub przerzutowego raka drég zétciowych (CCA):

- Standardowym leczeniem pierwszej linii chorych bez przeciwwskazan jest skojarzenie gemcytabiny z cisplatyna, optymalnie
z dodatkiem durwalumabu lub pembrolizumabu (I, A).
— U chorych z przeciwwskazaniami do cisplatyny mozna zastosowac oksaliplatyne (I, C).
— U chorych niekwalifikujgcych sie do dwulekowej chemioterapii mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing (I1I, B).

W wytycznych zaznaczono, ze wieloletnim standardem postepowania u chorych na miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub

przerzutowego CCA bylo skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny. Obecnie potwierdzono korzysc¢ z dotaczenia immunoterapii —

Polskie Towarzystwo durwalumabu lub pembrolizumabu._ Jest to op,tymalne postgpowan'ie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez

Onkologii Klinicznej — 2025 _ o przet_:lwwskazan__dt_) st_osowanla yvyml_enlon_ych Ielfow._ ) _ _

wytyczne polskie [98] U chorych z przeciwwskazaniami zarowno do immunoterapii, jak i dwusktadnikowej chemioterapii mozna stosowac¢ monoterapie gemcytabina.
W przypadku przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny mozna zastagpi¢ jg oksaliplatyna.

Jako$¢ naukowych dowodow
I — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z
randomizacja
II — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
111 — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendacji
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okreélane indywidualnie

Leczenie nieoperacyjnego raka pecherzyka zélciowego
Chemioterapia zawierajacg gemcytabine i cisplatyne zostala uznana za standard postepowania u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej. U oséb z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwaza¢ stosowanie monoterapii gemcytabing lub
skojarzenia gemcytabiny i fluorouracylu. Rola innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana. Nie okreslono
wartosci systemowego leczenia uzupetniajgcego u chorych po resekcjach radykalnych. Ze wzgledu na wyniki analiz retrospektywnych,
Polskie Towarzystwo wskazujgce na korzysci w odniesieniu do wskaznikdw przezycia po zastosowaniu chemioradioterapii (zwykle monoterapia fluorouracylem), u
Onkologii Klinicznej — 2015 chorych po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych mozna rozwazy¢ wdrozenie takiego postepowania.
wytyczne polskie [16]
Zalecany schemat terapii skojarzonej gemcytabing i cisplatyna:
- gemcytabina w dawce 1000 mg/m? dozylnie w dniu 1. i 8., co 21 dni;
- cisplatyna 25 mg/m? dozylnie, w dniu 1. i 8, co 21 dni.

Rak wewnatrzwatrobowych drég zélciowych
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

LEl e Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii dotyczace chorych w dobrym stanie sprawnosci i z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg
takie, jak opisane powyzej: chemioterapia oparta o schemat gemcytabina + cisplatyna. W przypadku przeciwwskazan do podania
cisplatyny podejmuje sie proby chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng, monoterapii gemcytabing lub fluorouracylem — brak
dowoddw na skuteczno$¢ takiego postepowania.

Metody leczenia raka brodawki Vatera s opisane wraz w wytycznymi dotyczacymi leczenia raka trzustki. U chorych w stadium
nieoperacyjnym paliatywnym zabiegiem zmniejszajgcym zottaczke jest endoskopowe protezowanie drég zotciowych. Zasady paliatywnego
postepowania chirurgicznego sg podobne do stosowanych u chorych na raka gtowy trzustki. Warto$¢ chemioterapii w paliatywnym leczeniu jest
niepewna. Mimo to u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z
cisplatyng, poniewaz w badaniu III fazy, obejmujgcym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydtuzenie czasu przezycia w
poréwnaniu z monoterapig gemcytabing.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu raka drog zétciowych, poniewaz ukazaly sie przed publikacjg kluczowych badan dotyczacych zastosowania
pembrolizumabu jak i jego rejestracja w rozpatrywanym wskazaniu.

Sita rekomendacji: nie podano sity zaleceri.

Rekomendacje dotyczace leczenia I linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych

Schematy: cisplatyna-gemcytabina-durwalumab oraz cisplatyna-gemcytabina-pembrolizumab s3 rekomendowane w 1 linii leczenia
[poziom dowoddw: I, kategoria rekomendacji: A].

W wytycznych zaznaczono, ze obecnie nie ma zadnych dostrzegalnych biomarkerow klinicznych, biochemicznych ani molekularnych, ani
zadnych istotnych rdznic w skutecznosci lub toksycznosci, ktore faworyzowatyby jeden inhibitor punktu kontrolnego ukiadu
ESMO (European odpornosciowego wzgledem drugiego.
Society for Medical 2025

Oncology) — wytyczne Poziom dowodow naukowych.

europejskie [51] I - dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontroing dobrej jakosci (niskie ryzyko

btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez heterogenicznosci;
1T - mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich
badari lub badania z udowodniona heterogenicznoscia.

Kategorie rekomendacji:
A - silne dowody na skutecznosc z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B - silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc z ograniczong korzyscig kiiniczng, generalnie rekomendowany

Wytyczne dotyczace leczenia I linii miejscowo zaawansowanego raka drég zétciowych
Chemioterapia systemowa z gory jest leczeniem z wyboru w nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym BTC (I, B).
2021 Terapia miejscowo-lokalna moze by¢ rozwazana dopiero po poczatkowym okresie co najmniej 3—4 miesiecy chemioterapii systemowej (1I, B).
Zaleca sie skojarzenie cisplatyny i gemcytabiny, jesli to mozliwe. Inne alternatywne schematy leczenia oparte sg na fluoropirymidynach lub
oksaliplatynie. Po poczatkowym okresie co najmniej 3—4 miesiecy chemioterapii systemowej, terapia lokoregionalna moze zosta¢ oméwiona

Spanish Society of
Medical Oncology
(SEOM) — wytyczne
hiszpanskie [52]
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Reglon Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

przez wielodyscyplinarng komisje onkologiczng. Mozna rozwazy¢ rdzne techniki radioterapii, w tym chemioradioterapie lub stereotaktyczng
radioterapie ciata (SBRT), w zaleznosci od lokalnej dostepnosci. Ponadto, ablacja czestotliwosci radiowej, chemioembolizacja przez tetnice lub
radioembolizacja z mikrokulkami 90Y mogg by¢ alternatywa w ICC. Nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene resekcyjnosci w miare rozwoju terapii.
Jesli zostanie osiggniete obnizenie stopnia zaawansowania guza podatnym na resekcje, nalezy rozwazy¢ operacje ratunkowg. Ortotopowy
przeszczep watroby nie powinien by¢ oferowany poza badaniem klinicznym w duzych i do$wiadczonych osrodkach transplantacyjnych.

Leczenie I linii przerzutowego raka drég zétciowych:
Gemcytabina i cisplatyna to leczenie z wyboru jako terapia pierwszego rzutu u sprawnych pacjentdw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych
(I, A). Oksaliplatyna moze by¢ alternatywa dla cisplatyny u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek, a monoterapia gemcytabing lub
fluoropirymidynami moze by¢ rozwazana u pacjentow w podesztym wieku (1I, B).

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu raka drog zétciowych, poniewaz ukazaly sie przed publikacja kluczowych badan dotyczacych zastosowania
pembrolizumabu jak i jego rejestracja w rozpatrywanym wskazaniu.

Jakos¢ dowodow naukowych:
I dowody pochodzg z co najmniej jednego, poprawnie randomizowanego badania kontrolowanego badania;

1I: Dowodly pochodzace z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacyi, z badari kohortowych lub
kontrolowanych przypadkow badari analitycznych, (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka), lub z wielu serii czasowych lub istotnych wynikow
niekontrolowanych eksperymentow;

III: Dowody pochodzace z opinii uznanych autorytetow opartych na doswiadczeniu klinicznym;,
doswiadczenia, badania opisowe lub raporty komitetow ekspertow

Sita rekomendacji:
A — mocne dowody na skutecznosc przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdinie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem wad opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdinie niezalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

Wytyczne odnoszace sie do leczenia raka drog zétciowych

Chemioterapia cisplatyng plus gemcytabing jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog

British Society of ZOtciowych. Immunoterapia moze by¢ dodana do chemioterapii gemcytabing+cisplatyng, jesli zostanie zarejestrowana i bedzie

Gastroenterology dostepna, biorac pod uwage skale korzysci i toksycznosci.

(BSG) — wytyczne 2024 W wytycznych oméwiono pozytywne wyniki badan III fazy dotyczacych zastosowania gemcytabiny+cisplatyny+durwalumabu (badanie TOPAZ-
brytyjskie [53] 1) oraz gemcytabiny+cisplatyny+pembrolizumab (badanie KEYNOTE-966) w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem

drég z6tciowych.
Sita rekomendacji: SILNA, Jako$¢ dowoddw: WYSOKA
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

LEl e Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

a) Wysoka jakosc dowodow: Autorzy sg bardzo przekonani, Ze przedstawione oszacowania sg bardzo zblizone do wartosci rzeczywistej. Mozna
to zinterpretowac w nastepujacy sposob: istnieje bardzo niskie prawdopodobieristwo, Ze zostana przedstawione badania zmieniajace
przedstawione wnioski,

b) Umiarkowana jakosc dowodow: Autorzy sa pewni, Ze przedstawione oszacowania s@ bliskie wartosci prawdziwej, ale rowniez jest moZiiwe, ze
beda sie znacznie roznic. Stad dalsze badania mogg catkowicie zmienic wnioski.
¢) Niska jakosc dowodow: Autorzy nie sg pewni szacowanego efektu i rzeczywista wartosc¢ moze sie znacznie roznic— to znaczy, ze dalsze
badania prawdopodobnie zmienig przedstawione wnioski w catosci,

d) Bardzo niska jakos¢ dowodow: Autorzy nie posiadaja zaufania do przedstawionych oszacowar i jest prawdopodobne, Ze wartosc prawdziwa
zasadniczo sie od nich rézni. Mozna to zinterpretowac, ze nowe badania najprawdopodobniej zmienig catkowicie prezentowane wnioski.
Jakos¢ dowodow: GRADE

Choroba nieoperacyjna lub z przerzutami
- nalezy zaproponowac elementy leczenia paliatywnego w celu utrzymania i/lub poprawy jakosci zycia. W pewnych okolicznosciach mozna
rozwazy¢ radioterapie lub operacje paliatywna. Nalezy rozwazy¢ wczesne skierowanie do leczenia paliatywnego w celu leczenia objawdw.
- pacjenci z gruczolakorakiem pecherzyka zétciowego, rakiem drog zétciowych i ztozonym rakiem drég zétciowych watrobowokomoérkowych sg
leczeni podobnie, chociaz rokowanie moze sie rdzni¢ w zaleznosci od podtypu nowotworu.
- leczenie preferowane: durwalumab z gemcytabing i cisplatyng przez maksymalnie osiem cykli, a nastepnie monoterapia durwalumabem
(poziom dowoddw I, stopien zalecenia A).
Alternatywnie: gemcytabina + cisplatyna (poziom dowodéw 1).

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu raka drdog zétciowych, poniewaz ukazatly sie przed jego rejestracja w rozpatrywanym wskazaniu.

Alberta Health Service

(AHS) - wytyczne
kanadyjskie [54]

2023 Poziomy dovyoddw
I: Dowody z co najmniej jednego duzego, badania RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub
metaanalizy dobrze przeprowadzonych badari z randomizacja, pozbawionych heterogenicznosci,
1I: Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy
takich badari lub badari, w ktdrych wykazano heterogenicznosc.
III: Prospektywne badania kohortowe.
1V: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V: Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinia ekspertow.
Sita zaleceri
A.. Mocne dowodly na skutecznosc i znaczne korzysci kliniczne; zdecydowanie zalecane.
B: Mocne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczona korzyscia kliniczna,; ogdinie zalecane.
C: Niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub wad (zdarzenia niepozadane, koszty itp.); opcjonainy.
D: Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; generalnie niezalecane.
E: Mocne dowodly przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi; nigdy niezalecane

European Association
for the Study of the 2023
Liver (EASL-ILCA) —

Wytyczne dotyczace leczenia raka wewnatrzwatrobowych drog zétciowych
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja E;)M?‘sz:‘a Zalecane leki/ substancje
Referencja
wytyczne europejskie Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem wewnatrzwatrobowych drog zdtciowych i dobrym stanem ogdlnym powinni by¢ leczeni
[55] gemcytabing+cisplatyng (jako chemioterapig pierwszego rzutu) z dodatkiem durwalumabu, jesli jest dostepny (poziom dowoddw 1, silne

zalecenie, silny konsensus).

U pacjentow z rakiem wewngtrzwatrobowych drdg zétciowych i uposledzonym stanem sprawnosci, monoterapia gemcytabing lub terapia
skojarzona S-1 moze zapewnic porownywalng skutecznos$¢ przy mniejszej liczbie zdarzen niepozadanych (poziom dowoddw 2, stabe zalecenie,
konsensus).

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu raka drog zétciowych, poniewaz ukazaly sie przed jego rejestracja w rozpatrywanym wskazaniu.

Poziom dowodow:
1. Przeglady systematyczne (jednorodne) badari randomizowanych
2 Badania randomizowane lub badania obserwacyjne, przeglady systematyczne badari o nizszej jakosci (tj. bez randomizacji,
retrospektywnych)
3 Przeglady systematyczne badar o nizszej jakosci (4. bez randomizacji, retrospektywnych)
4 Serie przypadkow, kontrole historyczne
5 Opinia eksperta
Sita rekomendacji
Silna — powinno, nalezy, jest zalecane, nie powinno, nie nalezy, nie jest zalecane
Staba lub otwarta — moze, sugeruje sie; nie moze, nie jest sugerowane

Leczenie nieoperacyjnego raka drog zétciowych (w tym przerzutowego lub nawrotowego)
Do opcji leczenia naleza:
- terapia paliatywna;
- chemioterapia,
- immunoterapia;
- terapie celowane.
W przypadku pacjentéw z odpowiednim stanem sprawnosci i przy zachowanej funkcji narzadéw mozna zastosowaé nastepujgce schematy
chemioterapii systemowej:
2025 - gemcytabine i cisplatyne [poziom wiarygodnosci: A1], ktdra jest standardowym leczeniem I linii;
- kapecytabine i oksaliplatyne (XELOX),
- gemcytabine i oksaliplatyne (GEMOX);
- gemcytabine i kapecytabine.
Wyniki badania TOPAZ-1 i KEYNOTE-966 wskazujg, ze zastosowanie durwalumabu lub pembrolizumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng moze stanowi¢ nowy standard terapeutyczny w leczeniu I linii [poziom wiarygodnosci: A1].

National Cancer
Institute (NCI) —

wytyczne
amerykanskie [56]

Wszyscy pacjenci z nieoperacyjng, przerzutowg lub nawracajacg choroba, ktdrzy nie otrzymali jeszcze inhibitora punktu kontrolnego, powinni
przejs¢ badania molekularne w kierunku niedoboru naprawy niedopasowania (dMMR) lub guzéw o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

LEl e Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

(MSI-H). Ekstrapolacja z podgrupy pacjentédw z guzami przewodu pokarmowego i watroby, trzustki i drég zétciowych w badaniach I-PREDICT
(NCT02534675) i KEYNOTE-158 (NCT02628067), pacjenci z guzami dMMR lub MSI-H mogg rozwazy¢ leczenie pembrolizumabem.
[Poziom wiarygodnosci C3].

Poziom wiarygodnosci dowodow:
Al - randomizowane badania kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) oceniajace przezycie catkowite, catkowite przezycie od okreslonego czasu,
Smiertelnosc catkowita lub smiertelnosc z okreslonej przyczyny.
B1 - randomizowane badanie kiiniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z ocenag przezycia wolnego od zdarzeri, przeZycia wolnego od choroby lub
réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.
C3 - seria przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania, do ktdrych nie wtaczano kolejno pacjientow, ktorych punktem
koricowym byt wskaZnik odpowiedzi na leczenie lub pomiar jakosci Zycia

Pierwsza linia leczenia nieresekcyjnego lub przerzutowego raka drég zétciowych:
Preferowane opcje:
- durwalumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1)
- pembrolizumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1)

Inne rekomendowane opcje:
- gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1);
- kapecytabina + oksaliplatyna;

- Folfox;
National - gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming;
Comprehensive - gemcytabina + kapecytabina;
Cancer Network - gemcytabina + oksaliplatyna;
(NCCN) - wytyczne 2025 - monoterapie: 5-fluorouracyl, kapecytabina, gemcytabina.
amerykanskie (USA)
[571 Panel NCCN uznat terapie skojarzong z durwalumab+ gemcytabina+ cisplatyna, a takze terapie skojarzong pembrolizumab +gemcytabina+

cisplatyna, jako preferowane opcje leczenia ogolnoustrojowego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zotciowych. Durwalumab w
potaczeniu z gemcytabing i cisplatyng jest rowniez zalecang opcjg leczenia pacjentdw, ktdrzy rozwineli nawracajgca chorobe > 6 miesiecy po
operadji z intencjg leczniczg i > 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego.

Sita rekomendacji:
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie okreslono inaczej.
Kategoria 1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
Kategoria 2B - w oparciu o dowody niZzszego poziomu istnieje zgoda NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A - opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO) — wytyczne
amerykanskie [58]

2019 Zidentyfikowane wytyczne z 2019 roku uznano za nieaktualne i odstapiono od ich opisywania
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej

Podsumowanie wytycznych odnoszacych sie do leczenia pierwszej linii miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka drog zétciowych

Wytyczne SEOM z 2021 roku [52] zostaty opublikowane przed ukazaniem sie kluczowych badan III fazy
dla immunoterapii w rozpatrywanym wskazaniu (tj. badan TOPAZ-1 i KEYNOTE-966), w zwigzku z czym
zalecono w nich stosowanie chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie (w przypadku chorych
w dobrym stanie sprawnosci) [16]. W przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmuje sie
préby chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng, monoterapii gemcytabing lub

fluorouracylem [16].

Wszystkie najnowsze zidentyfikowanie wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK z 2025 roku

[98], ESMO z 2025 roku [51], BSC z 2024 roku [53], AHS z 2023 roku [54], EASL-ILCA z

2023 roku [55], NCI z 2025 roku [56] oraz NCCN z 2025 roku [57] zalecajg stosowanie w

pierwszej linii miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drdg

zotciowych immunoterapii:

e durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig gemcytabing i cisplatyng [51], [53],[54], [55], [56],
[57], [98] lub

¢ pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiag gemcytabing i cisplatyna [51], [53],
[56], [57], [98].

W wytycznych ESMO 2025 zaznaczono, ze obecnie nie ma zadnych biomarkerdw klinicznych,

biochemicznych ani molekularnych, ani zadnych istotnych réznic w skutecznosci lub toksycznosci, ktére

faworyzowatyby jeden inhibitor punktu kontrolnego uktadu odpornosciowego (tj. durwalumab i

pembrolizumab) wzgledem drugiego [51].

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACIJENTOW Z ZAAWANSOWANYM LUB ROZSIANYM
RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Wraz z rosngcym stopniem zaawansowania raka drdg zotciowych, pacjenci doswiadczajg wiekszego
obcigzenia objawami zwigzanymi z nowotworem i leczeniem, ktére mogq niekorzystnie wptywaé na
jakos¢ zycia [3], [10], [24], [25], [26]. Ze wzgledu na staby stan zdrowia pacjentéw z zaawansowanym
stadium, druga i kolejne linie chemioterapii sg czesto przeciwwskazane, zatem kluczowe jest

zapewnienie mozliwie najskuteczniejszego leczenia juz od pierwszej linii.

Istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba sukcesywnego opracowywania i wprowadzania do lecznictwa
skutecznych terapii, wydtuzajacych przezycie przy jednoczesnym minimalnym negatywnym
wplywie na jakos¢ zycia, w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe.

Przetlomem w leczeniu I linii zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu ; Gen
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

drog zoiciowych bylo wprowadzenie do lecznictwa immunoterapii (durwalumabu lub
pembrolizumabu) stosowanych wraz z gemcytabing i cisplatyna, ktore s rekomendowane
przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.9). W Polsce sposrod
immunoterapii mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu refundowany
jest jedynie durwalumab. Niemniej jednak terapia tym lekiem posiada pewne ograniczenia
w postaci ditugiego czasu podania dozylnego, wynoszgcego 60 minut przez linie infuzyjng [94], co

moze byc ucigzliwe dla pacjentow, ich opiekunéw a takze pracownikdw stuzby zdrowia.

Niezwykle istotne wiec jest zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych
immunoterapii — wszystkich rekomendowanych przez wytyczne, w tym opcji

wymagajacych krotszego, mniej obcigzajacego czasu podania.

W zwiazku ze szczegolnie niekorzystnym rokowaniem w przypadku zaawansowanego
lub rozsianego raka drog zoélciowych, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba
wprowadzenia skutecznego leczenia juz od pierwszej linii leczenia a takze poszerzenia

gamy dostepnych opcji terapeutycznych, szczegdlnie wymagajacych krotszego, mniej

obciazajacego podawania.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®,

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), w skojarzeniu gemcytabing i cisplatyng [1].

Interwencja wnioskowana - Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

— zarejestrowane wskazania oraz status rejestracyiny na terenie Unii Europejskiej

Zgodnie informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda® [1]
(pembrolizumab) wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zotciowych
u 0sob dorostych, ktdre to wskazanie stanowi przedmiot niniejszej analizy. Ponadto pembrolizumab jest
zarejestrowany w leczeniu szeregu innych nowotworow ztosliwych w tym: raka ptuc, czerniaka,
chtoniaka Hodgkina, raka szyi i glowy, raka nerkowokomdrkowego, przetyku, piersi, endometrium,

zotadka czy szyjki macicy [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu w leczeniu
skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng zostalo zawezone wzgledem zarajestrowanego
wskazania do pacjentéw z rakiem drég zétciowych o podtypie gruczolakoraka, ktéry

stanowi zdecydowang wiekszos¢ (okoto 90%) rakow drog zotciowych [3], co odpowiada
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3. Interwencja wnioskowana [

refundowanemu w ramach programu lekowego B.5. wskazaniu dla durwalumabu w skojarzeniu z

gemcytabing i cisplatyna.

Dawkowanie pembrolizumabu i czas trwania terapii

Leczenie produktem Keytruda® musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z
doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.

Zalecana dawka pembrolizumabu (produktu leczniczego Keytruda®) u osob dorostych to
zaréowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut [1].

Modelowanie i symulacja zaleznosci ekspozycji od dawki dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu wykazato, ze nie ma Kklinicznie istotnych réznic w skutecznosci lub
bezpieczenstwie pomiedzy dawkowaniem pembrolizumabu w monoterapii w dawce 200 mg co 3
tygodnie, 2 mg/kg co 3 tygodnie (schemat zarejestrowany tylko przez FDA w Stanach Zjednoczonych)
i 400 mg co 6 tygodni. Schemat dawkowania co 6 tygodni wybrano poprzez dopasowanie ekspozycji do
zarejestrowanych schematéw dawkowania co 3 tygodnie (200 mg i 2 mg/kg). Ekspozycja oczekiwana
dla pembrolizumabu stosowanego w dawce 400 mg co 6 tygodni byta podobna do ekspozycji dla
schematéw 200 mg i 2 mg/kg co 3 tygodnie i nizsza od dawki 10 mg/kg podawanej co 2 tygodnie.
Udowodnione zaleznosci miedzy ekspozycjg a reakcjg na pembrolizumab w pieciokrotnie wiekszym
zakresie dawek (2 mg/kg co 3 tygodnie do 10 mg co 2 tygodnie) potwierdzajg, ze skutecznosc kliniczna
i bezpieczenstwo dawki 400 mg co 6 tygodni bedg podobne do dawek 200 mg i 2 mg/kg co 3 tygodnie
w przypadku réznych typow nowotwordw [1], [43], [44].

W przypadku stosowanych jednoczesnie z pembrolizumabem produktéw leczniczych w leczeniu

skojarzonym (np. gemcytabiny i cisplatyny), dawkowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie z ChPL tych lekow

[1].

Pacjentom powinno sie podawac pembrolizumab do momentu stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci (oraz do maksymalnego czasu
trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Zaleca sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z
cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji [1].
Pembrolizumab podawany jest we wlewie dozylnym (infuzji), przez 30 minut a dawkowanie mozna
modyfikowa¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym,
zgodnie z zleceniami przedstawionymi w ChPL.

W przypadku podawania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia podawang dozylnie,

pembrolizumab nalezy podawac jako pierwszy [1].
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Pembrolizumab — mechanizm dziatania

Zatozeniem terapii ukierunkowanej na immunologiczne punkty kontroli jest odblokowanie aktywnosci
uktadu immunologicznego, ktéry nie jest w stanie efektywnie odpowiada¢ na obecno$¢ nowotworu.
Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD -L1 i PD-L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w
kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych i zwigzanie z receptorem PD-1 na limfocytach sg wykorzystywane jako jeden
z mechanizméw ,ucieczki” komoérek nowotworowych spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja
ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych

oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza [1], [45].

MikroSrodowisko guza w wiekszosci nowotwordw drog zotciowych charakteryzuje sie cechami
immunosupresyjnymi lub immuno-wykluczonymi, a odpowiedz na inhibitory PD-1 i jego ligandu, PD-L1,
podawane w monoterapii jest niska. Wiadomo jednakze, ze kilka chemioterapii, w tym gemcytabina i
cisplatyna, moduluje uktad odpornosciowy poprzez bezposrednie mechanizmy immunostymulujgce,
regulacje w dot immunosupresyjnego mikrosrodowiska i zwiekszong immunogenno$¢. Te efekty
immunomodulacyjne stanowig silny argument za tgczeniem immunoterapii i chemioterapii, szczegdlnie
w przypadku nowotwordw z immunosupresyjnym mikrosrodowiskiem. Obserwacje te doprowadzity do
rozpoczecia badan nad stosowaniem immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig [46], ktore
zakonczyly sie sukcesem i miedzy innymi rejestracjg pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami

raka drog zétciowych [1].

Szczegotowe informacje dotyczgce Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda® (pembrolizumab)

tj. interwencji wnioskowanej, znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 9.1).

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabinag

i cisplatyna w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
raka drdog zétciowych

Gtéwnym badaniem klinicznym, w ktdorym oceniano efektywno$¢ stosowania pembrolizumabu
stosowanego w I linii leczenia (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z
zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutowym rakiem drdg zotciowych, jest badanie III fazy o
akronimie KEYNOTE-966, stanowigce podstawe rejestracji pembrolizumabu we

whnioskowanym wskazaniu [1], [46].
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Kluczowe informacje dotyczace metod przeprowadzenia ww. badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Metody przeprowadzenia badania KEYNOTE-966, dotyczacego zastosowania pembrolizumabu
stosowanego w I linii leczenia (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z

Zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutowym rakiem drog zétciowych [1], [46].

Metodyka Badanie KEYNOTE-966

Typ badania Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, III fazy

- pacjenci dorosli z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem
drog zbtciowych, ktdrzy nie byli wezesniej leczeni uktadowo z powodu zaawansowanej
choroby;

- pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej;

- akceptowalne stezenie bilirubiny catkowitej (<1,5 xgdrnej granicy normy LUB bilirubina
bezposrednia < gdrnej granicy normy dla uczestnikéw z catkowitym poziomem bilirubiny
>1,5 x gornej granicy normy) i, a kazda klinicznie istotna niedrozno$¢ drég zétciowych
musiafa zostac usunieta przed randomizacja.

Populacja — gléwne
kryteria wiaczenia

Do badania nie kwalifikowali sie pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca
leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub z chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego

Grupa badana: pembrolizumab 200 mg w dniu 1. z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc.
i cisplatyng w dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie, N=533
Vs
Oceniane interwencje Grupa kontrolna: placebo w dniu 1. z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w
dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie, N=536

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym.

Leczenie prowadzono do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw
toksycznosci lub progresji choroby. W przypadku pembrolizumabu leczenie prowadzono
Okres leczenia maksymalnie przez 35 cykli lub okoto 24 miesigce. W przypadku cisplatyny leczenie mozna
byto podawac przez maksymalnie 8 cykli, a w przypadku gemcytabiny leczenie mozna byto
prowadzi¢ dtuzej niz 8 cykli.

pc — powierzchni ciata.

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie KEYNOTE-966 zostato dobrze zaprojektowane i cechowato sie wysoka
jakoscig metodologiczng (duza grupa pacjentow N=1069, randomizacja, podwdjne zaSlepienie,
dodatkowo ocena gtéwnego punktu koncowego przeprowadzona centralnie, przez zamaskowanych,
niezaleznych ekspertdw) a ponadto wybor komparatora (placebo dodanego do chemioterapii

gemcytabing i cisplatyng) stanowit odzwierciedlenie dwczesnego standardu praktyki klinicznej [1], [46].

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci bylo przezycie catkowite (0OS), a
drugorzedowymi punktami oceny skutecznosci byty czas wolny od progresji choroby (lub zgonu — PFS),
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniane na
podstawie centralnej, zamaskowanej, niezaleznej oceny zgodnie z kryteriami RECIST, wersji 1.1 [1],
[46].

W badaniu KEYNOTE-966 wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w terapii skojarzonej z

gemcytabing i cisplatyng w I linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
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przerzutowego raka drdg zotciowych w poréwnaniu z placebo, podawanym wraz z gemcytabing i

cisplatyng wigze sie z [1], [46]:

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia catkowitego i redukcja ryzyka
zgonu o0 17%;

o wydluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu i redukcja ryzyka
progresji choroby lub zgonu o 13% (przy zatozonym przez Autoréw badania progu istotnosci
na poziomie p<0,0125 istotna statystycznie rdéznica na korzy$¢ pembrolizumabu nie zostata
osiggnieta; niemniej jednak przy standardowym zatozeniu o poziomie wyznaczajgcym istotnosé
statystyczng wynoszacym p<0,05, uzyskane wyniki wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie
PFS);

e trendem w kierunku zwiekszenia szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie i

wydtuzeniem czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 13. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej z badania KEYNOTE-966, dotyczace zastosowania
pembrolizumabu w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyna w I linii leczenia miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zéiciowych w poréwnaniu z placebo podawanym wraz z
gemcytabing i cisplatyna [1], [46].

Grupa badana: Grupa kontrolna:
Pembrolizumab Placebo Parametr

+gemcytabina+cisplatyna, +gemcytabina+cisplatyna, Wartosé p
N=533 N=536

Przezycie catkowite (0OS)

Liczba pacjentow, u
ktorych nastapito 414 (78%) 443 (83%) -
zdarzenie, n (%)

HR [95% CI]=0,83
12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] [0,72; 0,95]
P=0,0034

Mediana OS [95% CI]
(miesiace)

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Liczba pacjentow, u
ktorych nastapito 428 (80%) 448 (84%) -
zdarzenie, n (%)

HR [95% CI]1=0,87
6,5 [5,7; 6,9] 5,6 [4,9; 6,5] [0,76; 0,99]
P=0,0171

Mediana PFS [95% CI]
(miesiagce)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)
ORR, % [95% CI] | 29,3% [25,4; 33,3] | 28,4% [24,6; 32,4] | P=0,3610
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana [zakres]

(miesiace) 8,3 [1,2; 33,0] 6,8 [1,1; 30,0] -

Odsetek osob, u ktorych
odpowiedz trwata = 6 65% 55% -
miesiecy, %

Odsetek osob, u ktorych
odpowiedz trwata = 12 38% 27% -
miesiecy, %

Zastosowanie pembrolizumabu wraz z gemcytabing i cisplatyng wigzato sie z poréwnywalnym wptywem

na jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem wzgledem samej chemioterapii [47].
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W populacji leczonej w sposdb zgodny z zaplanowanym leczeniem:

e maksymalny stopien nasilenia zdarzen niepozgdanych wynosit od 3 do 4 u 420 (79%) z 529
uczestnikow w grupie pembrolizumabu i 400 (75%) z 534 w grupie placebo;

e 369 (70%) uczestnikow w grupie pembrolizumabu i 367 (69%) w grupie placebo miato zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem o maksymalnym stopniu nasilenia od 3 do 4.;

e 31 (6%) uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i 49 (9%) w grupie placebo zmarto z powodu
zdarzen niepozadanych, w tym o$miu (2%) w grupie pembrolizumabu i trzech (1%) w grupie
placebo, ktérzy zmarli z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

co wskazuje na poréwnywalny ogolny profil bezpieczenstwa w grupie badanej i kontrolne;j.

Zastosowanie pembrolizumabu, podobnie jak innych inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym. W ostatecznej analizie potencjalne immunologiczne zdarzenia niepozadane i reakcje
na wlew wystapity u 117 (22%) z 529 uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i 69 (13%) z 534
uczestnikdw w grupie placebo, w tym zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 wystgpity u 37 (7%)
uczestnikow w grupie pembrolizumabu i 21 (4%) uczestnikéw w grupie placebo [1], [46].
Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig byt dobrze tolerowany przez pacjentéw z
rakiem drog zbtciowych, a jego profil bezpieczenstwa byt spdjny z profilem monoterapii
pembrolizumabem i chemioterapii; nie zidentyfikowano Zzadnych nowych sygnatdéw dotyczacych
bezpieczenstwa, wzgledem wczesniej obserwowanych w badaniach klinicznych dla innych nowotwordéw
Ztosliwych [1], [46].

Pembrolizumab a durwalumab

Niemniej jednak istniejg pewne rdznice w dawkowaniu oraz czasie trwania infuzji pomiedzy

durwalumabem a pembrolizumabem [1], [94], mianowicie:
e w przypadku pembrolizumabu dozwolone sg dwa alternatywne schematy dawkowania — co 3 lub co
6 tygodni podczas gdy w przypadku durwalumabu zaledwie jeden schemat (co 3 tygodnie wraz z

chemioterapig a nastepnie co 4 tygodnie); wydluzenie czasu pomiedzy infuzjami pembrolizumabu
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moze by¢ bardziej komfortowe dla pacjenta i wigzac sie z rzadszymi wizytami w placdwce stuzby
zdrowia;

e zalecany czas trwania infuzji pembrolizumabem (30 minut) jest dwukrotnie krétszy od czasu infuzji
durwalumabu (60 minut), co jest bardziej komfortowe dla pacjenta i wigze sie krotszym czasem
spedzonym w placowce stuzby zdrowia i potencjalnie mniejszym obcigzeniem personelu

medycznego.

Tabela 14. Poréwnanie aspektow zwigzanych z dawkowaniem oraz czasem trwania infuzji pembrolizumabu i
durwalumabu [1], [94].

Dawkowanie Czas trwania infuzji

200 mg co 3 tygodnie
Pembrolizumab [1] lub 30 minut
400 mg co 6 tygodni

1 500 mg co 3 tygodnie przez 8, a nastepnie 1

L sty |25 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii

1 godzina (60 minut)

Podsumowujac, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drog zotciowych jest

praktycznie niemozliwy do wyleczenia. Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z

gemcytabing i cisplatyna w I linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego

lub przerzutowego raka drog zétciowych w poréownaniu z placebo podawanym wraz z

gemcytabing i cisplatyna:

o jest skuteczniejsza poprzez wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby jak i
istotne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego;

e wigze sie z poré6wnywalnym wplywem na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
wzgledem samej chemioterapii;

o cechuje sie akceptowalng toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii jest
zgodna ze znanym profilem bezpieczenstwa immunoterapii.

Skutecznos¢ pembrolizumabu jest poréwnywalna z inng dostepng immunoterapia, tj.

durwalumabem, przy jedoczes$niej krotszym czasie trwania infuzji i bardziej dogodnymi

schematami dawkowania.

Biorac pod uwage, ze zapewnienie skuteczniejszego leczenia na jak najwczesniejszym
etapie leczenia moze potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych diugoterminowych
korzysci dla pacjentow, poszerzenie gamy dostepnych do zastosowania opcji leczenia we
whnioskowanej populacji pacjentow zwiekszyloby dostep do efektywnej terapii, istotnie

poprawiajacej wskazniki przezycia.
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4, KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — pembrolizumabu, w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych u 0s6b
dorostych, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow
(wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych
opcji terapeutycznych, sposdéb ich podania, charakterystyke populacji docelowej oraz finansowanie
produktow ze $rodkdw publicznych w Polsce. Wybdr komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami
wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [65] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2023 roku [64],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla pembrolizumabu, stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w ramach leczenia pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
(nieoperacyjnego) lub z przerzutami raka drdg zétciowych (gruczolakoraka) u osob dorostych,
rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki

klinicznej, polskich i $wiatowych, jak réwniez refundowane w Polsce.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej PTOK z 2025 roku [98], ESMO z
2025 roku [51], BSC z 2024 roku [53], AHS z 2023 roku [54], EASL-ILCA z 2023 roku [55],
NCI z 2025 roku [56], NCCN z 2025 roku [57], (poza pembrolizumabem stosowanym w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) opcjami zalecanymi i preferowanymi w leczeniu
rozpatrywanej populacji pacjentow jest stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng. Przed rejestracja immunoterapii, standardem postepowania
terapeutycznego byta sama chemioterapia skojarzona gemcytabing i cisplatyna, a w przypadku
przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmowano proby chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z
oksaliplatyng, monoterapii gemcytabing lub fluorouracylem [16]. Wszystkie ww. opcje sg refundowane
w Polsce we wskazaniach obejmujgcych raka drdg zétciowych (C22, C23, C24) [60].
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Durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, refundowany w ramach programu lekowego B.5

zostat uznany za jedyny odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji, z uwagi na:

o refundacje w analogicznym wskazaniu tj. gruczolakoraku drég zétciowych, w ramach tego samego
programu lekowego co docelowo pembrolizumab i zgodnie z takimi samymi kryteriami kwalifikacji;

e podobny mechanizm dziatania tzn. obie opcje stanowig immunoterapie (durwalumab - przeciwciato
anty-PD-L1, a pembrolizumab- przeciwciata monoklonalne anty-PD-1; idea immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwcial przeciwko immunologicznym punktom kontroli opiera sie na
zablokowaniu jednej z tych czasteczek, co przywraca aktywnosSc cytotoksyczng limfocytow T) [1],
[94], [70];

o fakt, ze w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej jest wymieniany na réwni z pembrolizumabem

(zadna opcja nie jest preferowana/uznana za skuteczniejszg) [51], [53], [56], [57], [98].

Sama chemioterapia gemcytabing i cisplatyng zostata wykluczona z grona kompratoréw
dla wnioskowanej interwencji, poniewaz zgodnie z najnowszymi wytycznymi nie stanowi ona
preferowanej opcji we wnioskowanym wskazaniu.W sytuacji gdy w Polsce refundowana jest juz jedna
z zalecanych immunoterapii (tj. durwalumab), refundacja kolejnej immunoterapii o podobnej
skutecznosci (tj. pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna powodowac zwiekszenia udziatu
tej klasy lekow w leczeniu pacjentdw z gruczolakorarkiem drog zotciowych, a jedynie spowoduje
poszerzenie gamy dostepnych do zastosowania immunoterapii, tym samym w praktyce medycznej
pembrolizumab bedzie zastepowat jedynie durwalumab. Natomiast gemcytabina wraz z cisplatyng
stosowane s3 u pacjentow z przeciwwskazaniami do immunoterapii (np. aktywnymi
chorobami autoimmunologicznymi [2]) i/lub u oséb z podtypem histologicznym raka drog

26tciowych innym niz gruczolakorak, a zatem w innej subpopulacji niz wnioskowana.

Z uwagi na fakt, ze warunkiem obligatoryjnym do zastosowania pembrolizumabu jest jednoczesna
kwalifikacja pacjentéow do chemioterapii gemcytabing i cisplatyng, inne opcje chemioterapii zostaty
wykluczone z grona komparatoréw, poniewaz zgodnie z wytycznymi, zarezerwowane s3g dla
pacjentow z przeciwwskazaniami do standardowej chemioterapii gemcytabing i cisplatyna.
Podsumowujac, jako interwencje alternatywng do porownania z produktem leczniczym
Keytruda® (pembrolizumab), stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w
ramach leczenia I linii dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami gruczolakorakiem dréog zoétciowych wybrano stosowanie durwalumabu w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.

55




5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) (5

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia onkologicznego u chorych z rakiem

drog zotciowych, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

o

o

o

o

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS);

czas do wystgpienia drugiej progresji choroby [lub zgonu]; (ang. &ime to progression on scecond
line treatment, PFS2);

czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST);

czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to secnod subsequent therapy;
TDST);

ryzyko zgonu;

czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT);
odpowiedz na leczenie, w tym catkowita (CR), czeSciowa (PR), stabilizacja choroby (SD),
progresja choroby (PD), obiektywna odpowiedz na leczenie (CR+PR), wskaznik kontroli chroby
(CR+PR+SD);

czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL);

w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

@)

O

o

poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogétem, ciezkich);

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3 zgodnie z CTCAE;

rezygnacji z udzialu w badaniu/koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS), definiowany jest jako czas do zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny i stanowi ztoty standard w ocenie korzysci klinicznej ze stosowanej

terapii onkologicznej. OS jest tatwy w ocenie i nie podlega interpretacji badacza, jednak majg na

niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu w badaniu a wykazanie korzysci

klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego wymaga wiaczenia duzej liczby

pacjentow do badania oraz dtugiego okresu obserwacji [66].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival PFS)

definiowany jest jako czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu, a wiec zdarzen stanowigcych
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istotne punkty korncowe w terapii przeciwnowotworowej [66], [67], [68]. W przypadku, gdy PFS stanowi
gtowny punkt koncowy badania, skutkuje to mniejszg liczbg pacjentow wigczonych do badania
klinicznego oraz krotszym okresem obserwacji w badaniu, w poréwnaniu z sytuacjg, gdy gtéwny punkt
koncowy stanowi OS. Na wyniki PFS nie wptywa mozliwos¢ przejscia pacjentdw z ramienia kontrolnego
po wystgpieniu progresji choroby do grupy przyjmujgcej badany lek, jak réwniez kolejne terapie

stosowane u pacjenta. Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteriow ilosciowych.

W zwigzku z tym, ze populacje stanowig pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem drég
z6tciowych, waznym celem terapii jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie, a takze jej jak
najdluzsze utrzymanie. W badaniach klinicznych postep choroby jest oceniany najczesciej przez
lokalnego lekarza na podstawie aktualnych kryteriéow RECIST 1.1. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie
lokalnych badaczy, agencje regulacyjne zwykle wymagajg dodatkowej analizy przeprowadzonej przez
zaslepiong, niezalezng komisje oceniajacg (ang. blinded independent central review, BICR) w celu
potwierdzenia wiarygodnosci wynikdéw uzyskanych na podstawie oceny badacza. Wysoka zgodnos¢
wynikéw uzyskanych przez badaczy i zamaskowang komisje oceniajgcg $wiadczy o wiarygodnosSci

uzyskanych rezultatéw [71].

Ponadto, ocena dodatkowych punktéw koncowych takich jak czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej czy czas do drugiej progresji choroby (lub zgonu) réwniez pozwala oceni¢

skutecznos$¢ terapii onkologicznych.

Podczas terapii onkologicznej jako$C zycia chorych ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz z dolegliwosciami
zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydiluzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jakos$¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
powodu dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem danego leku. W zwigzku z powyzszym,

jakosc¢ zycia chorych rowniez stanowi wazny parametr oceniajgcy efektywnos¢ stosowanej terapii [69].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatoréw {

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. PEMBROLIZUMAB I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI
PRZY AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB
REKOMENDACII PREZESA AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1
TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych substancji czynnej pembrolizumab (stosowanej w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) oraz komparatora — durwalumabu (stosowanego wraz z
gemcytabing i cisplatyng), w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, lub

przerzutowym rakiem drég zotciowych.

Tabela 15. Pembrolizumab i komparator w swietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw miejscowo zaawansowanym, lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych (pazdziernik 2025).

Substancja

(nazwa
handlowa)

Opinia/stanowisko Rady Przejrzystosci przy

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /

AOTMIT Opinia AOTMIT

SEnlenEllbr Brak opinii/rekomendaciji [72]

stosowany Brak opinii [72]
wrazz - . ; - - Zidentyfikowane rekomendacje odnosza
gemcytabing i Zidentyfikowane stanowiska odnosza sie jedynie do sie iedynie do leczenia pembrolizumabem
cisplatyna leczenia pembrolizumabem wskazan niestanowigcych & Jedy! P

wskazan nie stanowigcych przedmiotu

[interwencja niniejszej analizy.

whnioskowanal]

przedmiotu niniejszej analizy.

Negatywna rekomendacja nr 120/2023

Negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci z dnia 20 pazdziernika 2023 r. [74]

nr 119/2023 z dnia 16 pazdziernika 2023 roku [73]

Prezes Agencji nie rekomendowat objecia
refundacjg produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab) w programie lekowym
JLeczenie chorych na raka drog

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Imfinzi, durvalumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50

Durwalumab

mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05000456031493, w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka drég

» Nieefektywnos¢ kosztowa.
« Niewielka dodatkowa korzy$¢ w zakresie przezycia
wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego.
¢ Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z badaniem
TOPAZ-1 oraz brak dowodéw na skutecznosc i
bezpieczenstwo ocenianej terapii w leczeniu pacjentow z
rakiem brodawki Vatera.

26tciowych (ICD-10: C22.1, C23,
€24.0,C24.1, C24.8, C24.9)" na

stosowany zbtciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, Zaproponowanych warunkach
wraz z C24.9)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i prop Y '
gecl:;::’\gily):‘za i wydawanie go bezptatnie. Decyzja byta oparta giéwnie o
[komparator] Giéwne argumenty decyzji umiarkowang korzyst Kiniczna

stosowania ocenianej technologii, ale
takze oszacowane koszty leczenia. Prezes
ocenit, ze zasadne wydaje sie
zaproponowanie korzystniejszych
warunkéw umowy podziatu ryzyka, w tym
uwzglednienie zabezpieczenia wydatkow
zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Imfinzi (durwalumab)

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu “ ca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Pembrolizumab jak dotychczas nie byt poddany ocenie przez AOTMIT w rozpatrywanym
wskazaniu, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych.

Komparator, tj. durwalumab (stosowany wraz z gemcytabing i cisplatyng) pomimo negatywnego
stanowiska Rady Przejrzystosci [73] i negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT [74], finalnie jednak
uzyskat refundacje w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drog zétciowych w Polsce, w ramach programu lekowego B.5 ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG ZOLCIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [60].

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDAC)I
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej tj.
pembrolizumabu (stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) oraz gtéwnego komparatora
— durwalumabu (stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng), w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych. Decyzje $wiatowych agencii

oceny technologii medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Oceniana interwencja oraz komparator w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentow miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drog zétciowych (pazdziernik 2025)

Rok wydania
decyzji

Agencja

Substancja czynna

Pozytywna rekomendacja [75]

Komitet Ekspertow (pERC) rekomenduje
refundacje pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na gemcytabinie w
leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem drog zdtciowych (w tym
raka wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych drég
z6tciowych, w tym mieszanego raka

Pembrolizumab
stosowany wraz z

Canadian Agency gemcy[tiarl]?ér;alérfgglatyna vs_/a}trgbowokomérkowego i raka_drég Lipiec 2024
for Drugs and wnioskowanal .zo+C|owy<_:h). Dodatkowe kryteria to
Technologies in nieoperacyjna lub przerzutowa choroba
Health (CADTH) pierwszego rzutu w momencie wstepnej
diagnozy lub ponad 6 miesiecy po zakonczeniu
wczesniejszej terapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej nieopartej na
gemcytabinie, w dobrym stanie sprawnosci. Z
refundacji wykluczeni sg pacjenci z rakiem
brodawki Vatera.
Durwalumab stosowany Pozytywna rekomendacja [76]
wraz z gemcytabing i
cisplatyna Komitet Ekspertéw (pERC) rekomenduje Luty 2023
[komparator] refundacje durwalumabu w skojarzeniu z
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii /cd

medycznych.

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok wydania

gemcytabing i chemioterapig opartg na platynie
w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z
miejscowo zaawansowanym (niekwalifikujgcym
sie do leczenia operacyjnego) lub
przerzutowym rakiem drog zdtciowych (w tym
raka wewnatrzwatrobowych drog zotciowych,
zewnatrzwatrobowych i raka pecherzyka
z6iciowego).
Dodatkowe kryteria to nieoperacyjna lub
przerzutowa choroba pierwszego rzutu w
momencie wstepnej diagnozy lub ponad 6
miesiecy po zakonczeniu wczesniejszej terapii
adjuwantowej lub radykalnej operacji, w
dobrym stanie sprawnosci. Z refundacji
wykluczeni sg pacjenci z rakiem brodawki
Vatera.

decyzji

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyna
[interwencja
whioskowana]

Brak mozliwosci oceny [77]

Agencja nie przeprowadzita oceny zasadnosci
finansowania pembrolizumabu stosowanego z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
nieleczonego zaawansowanego raka drdg
z6tciowych u dorostych z uwagi na brak
ztozenia wniosku przez Podmiot
Odpowiedzialny.

Kwiecien 2024

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyng
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [78]

Agencja rekomenduije finansowanie
durwalumabu stosowanego wraz z
gemcytabing i cisplatyna, zgodnie z
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako
opcja leczenia miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég
zbtciowych u dorostych, pod warunkiem, ze
firma dostarczy durwalumab zgodnie z
ustaleniami handlowymi.

Styczen 2024

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyna
[interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [79]

Agencja nie rekomenduje refundacji
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego

rzutu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég

Z6kciowych u dorostych, z uwagi na brak
ztozenia wniosku przez Podmiot
Odpowiedzialny.

Maj 2024

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyna
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [80]

Agencja rekomenduje refundacje durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdog
z6tciowych.

Pazdziernik 2023

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyna
[interwencja
whioskowana]

Agencja nie przeprowadzita oceny zasadnosci
finansowania pembrolizumabu w analizowanym
wskazaniu [81]

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyng
[komparator]

Negatywna rekomendacja [82]

Agencja nie zaleca refundacji durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych z nieoperacyjnym lub przerzutowym

Grudzien 2024

60




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu ‘ce

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zotciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania
decyzji

rakiem drég z6tciowych, chyba ze mozliwe
bedzie zwiekszenie optacalnosci leczenia w
poréwnaniu z obecnie stosowanymi metodami.

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyng
[interwencja
whioskowana]

Agencja nie przeprowadza wtasnej oceny [83],
z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE
[77]

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyna
[komparator]

Agencja nie przeprowadza wtasnej oceny [84],
z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE
[78]

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyng
[interwencja
whioskowana]

Agencja nie przeprowadzita oceny zasadnosci
finansowania pembrolizumabu w analizowanym
wskazaniu [85]

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyng
[komparator]

Negatywna rekomendacja [86]

Agencja nie rekomenduje finansowania
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej
linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem drdg
z6tciowych (wniosek ztozony przed oficjalng
rejestracjg leku w tym wskazaniu)

Marzec 2023

Pozytywna rekomendacja [87]

Agencja rekomenduije finansowanie
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej
linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem drdg
z0kciowych (czyli pacjentéw wczesniej
nieleczonych, z nieoperacyjng miejscowo
zaawansowang lub przerzutowg chorobg oraz
pacjentdw z nawrotem choroby po operacji
radykalnej lub po zakonczeniu terapii
uzupetniajacej).

Lipiec 2023

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Pembrolizumab
stosowany wraz z
gemcytabing i cisplatyna
[interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [88]

Agencja odmowita udzielenia zgody na
wczeshiejszy dostep dla leku specjalistycznego
Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniu ,w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
miejscowo zaawansowanym rakiem drog
z06fciowych”.

Marzec 2024

Pozytywna rekomendacja [89]

Agencja rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
miejscowo zaawansowanym rakiem drog
z6tciowych.

Marzec 2024

Durwalumab stosowany
wraz z gemcytabing i
cisplatyna
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [90]

Agencja rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem drég zétciowych.

Czerwiec 2023
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii ‘J/Ce

medycznych. \_H

Rok wydania
decyzji

Agencja Substancja czynna Decyzja

Odnowiono zgode na wczesny dostep dla leku
spegcjalistycznego Imfinzi® (durwalumab) we
wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na gemcytabinie/cisplatynie w leczeniu Pazdziernik 2023
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdg
zbtciowych [91].

Pozytywna rekomendacja [92]

Pembrolizumab Agencja pozytywnie ocenita zastosowanie
stosowany wraz z produktu leczniczego Keytruda®
gemcytabing i cisplatyng | (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i Czerwiec 2024
[interwencja cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu
whioskowana] miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego
Gemeinsamer lub przerzutowego raka drég zétciowych u
Bundesausschuss dorostych.
(G-Ba) Pozytywna rekomendacja [93]
Durwalumab stosowany Agencja pozytywnie ocenita zastosowanie
wraz z gemcytabing i produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w e
cisplatyna potaczeniu z gemcytabing i cisplatyng w Pazdziernik 2023
[komparator] leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw

Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
drog zbtciowych.

Dotychczas (pazdziernik 2025) kanadyjska agencja PBAC [75], francuska HAS [89] (po poczatkowej
negatywnej rekomendacji) [88] oraz niemiecka agencja G-BA [92] pozytywnie odniosty sie do
finansowania pembrolizumabu, stosowanego z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii dorostych
pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym nhieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych.

Z kolei brytyjska agencja NICE i irlandzka NCPE nie przeprowadzity oceny zasadnosci finansowania
pembrolizumabu stosowanego z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu I linii zaawansowanego raka drog

z6tciowych u dorostych, z uwagi na brak ztozenia wniosku przez Podmiot Odpowiedzialny [77], [81], a

walijska agencja AWMSG nie przeprowadza wiasnej oceny [83], z uwagi na ocene przeprowadzong
przez NICE [77]. Podobnie szkocka agencja SMC nie rekomenduje refundacji pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zétciowych u dorostych, z uwagi na
brak ztozenia wniosku przez Podmiot Odpowiedzialny [79].

W przypadku komparatora, kanadyjska agencja CADTH [76], brytyjska NICE [78], szkocka SMC [80],
australijska PBAC [87] (po poczatkowej negatywnej rekomendacji [86]), francuska HAS [90], niemiecka

G-BA [93] wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ze Srodkow publicznych
durwalumabu w potgczeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych. Z kolei walijska agencja AWMSG nie
przeprowadza wilasnej oceny [83], z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE [77], a irlandzka
agencja NCPE [82] nie zalecita refundacji durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog
z6tciowych, chyba Zze mozliwe bedzie zwiekszenie optacalnosci leczenia w poréwnaniu z obecnie

stosowanymi metodami.
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z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Keytruda® (pembrolizumab) oraz

komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych) — durwalumabu stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyna.

Tabela 17. Charakterystyka interwencji wnioskowanej - produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) oraz komparatora — produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD -1/PDL-1
(biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1).
Kod ATC: LO1FF02

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne i koniugaty przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka
1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki).

Kod ATC: LO1FF03.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem programowanej Smierci komorki
1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD -L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytédw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T.
Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktdre ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i moga
ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komdrkach w
mikro$rodowisku guza.

Ekspresja biatka liganda programowanej $Smierci komorki typu 1 (PD-L1) to
adaptacyjna odpowiedz immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngc
wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢

indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegaé

ekspresji zarowno na komodrkach nowotworowych, jak i komdrkach 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). Wiazac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytéw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1
z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,

ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia

odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytow T.

Wskazania do
stosowania

Czerniak
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu 0séb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
Zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP)
u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1%
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym osdb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z
czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub III, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe , jest wskazany do stosowania w
leczeniu resekcyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem
nawrotu u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym 0sdb dorostych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami u
0s6b dorostych, u ktdrych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
przerzutami u 0sob dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub
nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami u 0sob
dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u 0sob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS
> 1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowang.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

komoérek guza oraz u ktdérych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny.

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 aktywujacej w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chfoniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP)

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

Rak drég zétciowych (RDZ)
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest
wskazany w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z nieoperacyjnym lub
rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u osob dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym (HCC).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomdrkowym (HCC).

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

o produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch
repair deficient, dAMMR);

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

71




9.1. Cherakterystyki produktow leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1] infuzji) [94]
Interwencja wnioskowana Komparator
nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang.
ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest
wskazany do stosowania u 0sdb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych, u ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych, ktdre nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterap i
zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS,
Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
10.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5 -FU) jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nie operacyjnego u oséb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
1

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i
progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u oséb dorostych.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [1] infuzji) [94]
Interwencja wnioskowana Komparator
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego u 0sdb dorostych.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym u os6b dorostych z rakiem nerkowokomdrkowym ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji
zmian przerzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzeri DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient)
Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u
0s6b dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych
warunkach:

- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

- leczenie nieoperacyjne go lub z przerzutami raka jelita grubego po
wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu nastepujgcych nowotworédw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:
- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wczeséniejszym leczeniu opartym na
pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;
- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem
drog zbtciowych u pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie
leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10.

Potréinie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1] infuzji) [94]
Interwencja wnioskowana Komparator

adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w
leczeniu 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym
stadium potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktdrych ryzyko nawrotu jest
wysokie.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do
stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest

wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u
0s6b dorostych, u ktdérych nastapita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym
zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapiag (radioterapia

wigzka zewnetrzng, z nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stosowania w
leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu III - IVA
wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osdb dorostych, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub z

przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég

z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]

Interwencja wnioskowana

potaczenia zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawans owanego nieoperacyjnego lub z
przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka
potaczenia zotgdkowo-przetykowego u 0sob dorostych, u ktorych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Rak drdg zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zdtciowych u
0s6b dorostych

Komparator

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza spegcjaliste z
doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.

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

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

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

Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA w zaleznosci
od wystepienia dziatan niepozadanych przedstawiono szczegdtowo w CHPL.

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

Produkt leczniczy IMFINZI jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1
godzine. W przypadku podawania leku IMFINZI w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) produktdw leczniczych w celu uzyskania dalszych
informacji.

W przypadku raka drog zotciowych durwalumab stosuje sie w dawce 1 500 mg
w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie (21 dni) maksymalnie przez 8
cykli, a nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii, Do wystapienia
progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Pacjenci z RDZ i masg ciata 36 kg lub mniejszg muszg otrzymac¢ lek IMFINZI w
dawce dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z
chemioterapig dawke podawa¢ 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 36 kg.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zaj$¢ koniecznos¢
wstrzymania podawania leku lub zakonczenia leczenia w zaleznosci od
indywidualnie okreslanego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢
podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA nie wolno
podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.
W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z
chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawac jako pierwszy.

Modyfikacja leczenia podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub
IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami opisane sg szczegdtowo w ChPL.

Postac¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwdr o pH
52-5,8.

Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembroli zumabu.
Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.
Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi programowanej $mierci komérki 1 (ang. PD-1,
programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze stabilizujacg modyfikacja
sekwencji regionu Fc) wytwarzane metodg rekombinacji DNA w komdrkach
jajnika chomika chifskiego.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Roztwdr przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do jasno zéttego, bez
widocznych czgstek. pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalno$¢ wynosi okoto
400 mOsm/kg.

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg

durwalumabu. Jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu.

Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu. Durwalumab

jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komoérkach ssaczych (komorki
jajnika chomika chinskiego).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancije
pomocniczg.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD -L1

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

Dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane
o podfozu immunologicznym, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem. Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas
leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu
leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu
leczenia objawowego. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania
niepozadane o podfozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu

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
zaprzestac podawania IMFINZI lub IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem.
Nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami lub terapie hormonalng. W
przypadku zdarzen wymagajacych leczenia kortykosteroidami i po uzyskaniu
zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpocza¢ i kontynuowac
zmniejszanie dawki kortykosteroidéw przez przynajmniej 1 miesigc. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki
kortykosteroidow i/lub zastosowanie dodatkowych ogdlnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych.

Identyfikowalno$¢
Aby poprawic¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy
wyraznie odnotowa¢ nazwe handlowg i numer serii produktu podanego
pacjentowi.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

W organizmie mogg wystapi¢ jednoczesnie.
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]

infuzji) [1]

Interwencja wnioskowana Komparator

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI, produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktorym
nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem
wystepowato zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym lub choroba
$rodmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow
o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. 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.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozadanego o podtozu
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia
jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie stopniem nasilenia
dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu i podac

kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczg¢
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co najmniej
przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan
klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym, ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna
rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowanie innych lekdw immunosupresyjnych. Do
stosowania pembrolizumabu mozna powroci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania
niepozadanego powrdéci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata
zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowazne;j.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek
dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére nawraca
oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym
stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére mogg by¢
kontrolowane substytucjg hormonalna.

Zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc
Popromienne zapalenie ptuc jest czesto obserwowane u pacjentow

poddawanych radioterapii na obszar ptuc, a objawy kliniczne zapalenia ptuc i

popromiennego zapalenia ptuc sg bardzo podobne. W badaniu klinicznym

PACIFIC z udziatem pacjentéw, ktorzy zakonczyli jednoczasowa
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%) pacjentéw w grupie

leczonej produktem leczniczym IMFINZI i 58 (24,8%) pacjentéw w grupie
otrzymuijacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia (3,4% w pordéwnaniu z
3,0%) i 5. Stopniu nasilenia (1,1% w pordéwnaniu z 1,7%). Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia
ptuc lub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy

potwierdzi¢ w ocenie radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi i stosowac leczenie zgodne z

zaleceniami.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia
ptuc. Nalezy obserwowac pacjentdw w celu wykrycia objawow podmiotowych i
przedmiotowych z apalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc
rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i
wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji stopnia > 2 nalezy podac
kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka
rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz
odstawic lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4.
lub nawracajacego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubeg o o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawow
podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne

przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy podac
kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka
réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymaé
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej
przyczyny. 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 monitorowanie na podstawie oceny
klinicznej. Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

lub stopnia 3. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego
stopnia 4 lub nawracajacego w stopniu 3. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe
ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujacych

pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii
i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne

przyczyny. Nalezy podac kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg
mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia > 3)
prednizonu lub dawka rdwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)
oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzyméw watrobowych,
nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujgcych
pembrolizumab. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia zmian
parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci
nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy podac kortykosteroidy
(poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem
podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie
pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢
stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich
zaburzen endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki mdzgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy
ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku
wystgpienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne
dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej. U pacjentéw przyjmujgcych
pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy
(pierwotnej i wtdrnej). U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano
takze wystepowanie zapalenia przysadki. Nalezy obserwowac¢ pacjentéw w celu
wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory
nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢
inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podac
kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

zgodnie z zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ 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 przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie jelita
grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako
wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano dziatania niepozadane
leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentdéw nalezy
monitorowa¢ pod katem wystapienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz leczyé zgodnie z
zaleceniami. W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy
podawac 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 podtozu immunologicznym
Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu
immunologicznym U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub
produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty
przypadki niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o
podtozu immunologicznym; niedoczynnos$¢ tarczycy moze wystgpi¢ po
nadczynnosci tarczycy. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem
nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas
leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej.
Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu
immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami. 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 immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w
przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki
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wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub
zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu
uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku
niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub o bjawowego zapalenia
przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to
konieczne. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy
monitorowac czynno$¢ przysadki mézgowej i stezenia hormondéw.
Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy
ketonowej, u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowac
pacjentow w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawdéw podmiotowych i
przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac insuling, w
przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3. Lub kwasica
ketonowa nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania
kontroli metaboliczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie
zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia.
Niedoczynnosc¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow z HNSCC po
wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia
zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas
terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i
przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze
by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania
leczenia i stosowania kortykosteroidéw. Nadczynnos¢ tarczycy moze byé
leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku
nadczynnosci tarczycy stopnia > 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W celu
zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac
czynnos¢ tarczycy i stezenia hormonéw. W przypadku pacjentéw z
zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do
stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalna, zaleznie od
wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, mozna
rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne. W
przeciwnym razie leczenie nalezy przerwaé.

Niepozadane reakcje skdrne o podtozu immunologicznym
U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich
reakcji skdrnych o podtozu immunologicznym. Pacjentdw nalezy monitorowaé w
przypadku podejrzewania ciezkich reakgcji skdrnych i nalezy wykluczy¢ inng

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

niewydolnosci kory nadnerczy o podtozu immunologicznym. Pacjentdw nalezy
monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow

niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci kory
nadnerczy, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Kortykosteroidy

nalezy podawaé w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowac hormonalng
terapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen

stopnia od 2. do 4.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

U pacjentow 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.

Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawow cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu 1, pacjentow
nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Leczenie insuling mozna rozpoczaé zgodnie

ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadki
lub niedoczynnosc¢ przysadki o podtozu immunologicznym. Pacjentow nalezy

monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia

przysadki lub niedoczynnosci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia
przysadki lub niedoczynnosci przysadki, pacjentéw nalezy leczyé zgodnie z
zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawac w poczatkowej dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszac
dawke i stosowac hormonalng terapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie nerek o
podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej
przyczyny. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych
wynikéw badan czynnos$ci nerek przed i okresowo podczas leczenia produktem
leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawac w
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etiologie takich powikfan. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania
niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku
reakgji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakonczy¢ w
przypadku reakgcji skérnych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy.

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang.
TEN). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac podawanie
pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka medycznego
specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku
potwierdzenia SIS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie
pembrolizumabu.

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u
ktérych w przesztosci wystapita ciezka lub zagrazajaca zyciu niepozadana
reakcja skorna podczas weczesniejszego leczenia innymi lekami
przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym
W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano wystepowanie nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym: zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie mie$ni, zapalenie migsnia
sercowego, zapalenie trzustki, zespdt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny,
niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mdzgu, zapalenie rdzenia
kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drdg zotciowych,
zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego, niedoczynno$é
przytarczyc i zapalenie osierdzia.

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozagdanego nalezy
wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub
stopnia 3. i zastosowac¢ kortykosteroidy. Do stosowania pembrolizumabu mozna
powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego
KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1 a
dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu
lub dawki rownowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w
przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym
stopnia 3., ktdre nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o
podfozu immunologicznym stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia
sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-
Barré.

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator
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.

Wysypka o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki wysypki i
zapalenia skory (w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane
jako wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1
zgtaszano wystepowanie incydentdw zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznej
martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawdw wysypki lub zapalenia skory oraz
leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ 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. i 4.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia
miesnia sercowego o podtozu immunologicznym, ktére moze by¢ $miertelne.
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawdw zapalenia miesnia sercowego o podtozu immunologicznym oraz leczy¢
zgodnie z zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawac 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. Jeéli nie dojdzie do
poprawy w ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroidéw, nalezy
niezwtocznie rozpoczaé dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu
objawdw (stopien 0.) nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidéw i kontynuowac przez przynajmniej 1 miesiac.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapig wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o
podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
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Dziatania niepozgdanego zwigzane z przeszczepieniem
Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych
inhibitorami PD -1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu
litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia
przeszczepionego narzadu.

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

U pacjentéw z klasycznym chioniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu
przeszczepieniu HSCT po wczesnigjszym leczeniu pembrolizumabem,
wystepowaly przypadki choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang.
GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang.
VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wigkszej liczby danych
w kazdym przypadku nalezy dokonywaé starannej oceny korzysci osigganych

dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powikfan zwigzanych z

przeszczepieniem.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia
pembrolizumabem
U pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu

pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi”, w tym choroby GVHD zakoriczonej $miercig. U pacjentéw, u

ktdérych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac

zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku
pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek

korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystgpienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksje. W
przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac
infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktdrych wystapig

reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac
pembrolizumab pod $cistg obserwacjg. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z

zastosowaniem lekéw przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI lub produktu
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem, mogg wystapic inne dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem
IMFINZI w monoterapii lub w skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano
nastepujgce dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: miastenia,
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie miesni, zapalenie
wielomiesniowe, rabdomioliza, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
zapalenie mézgu, zespét Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podtozu
immunologicznym, zapalenie stawdw o podtozu immunologicznym, zapalenie
btony naczyniowej oka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i polimialgia
reumatyczna (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowac zgodnie z
zaleceniami. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ 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.

Reakcje zwigzane z infuzjg
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawdw reakcji zwigzanych z infuzjg. Zgtaszano przypadki ciezkich reakgcji
zwigzanych z infuzjg u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI lub
produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem. W przypadku
reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi
w punkcie 4.2. 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 wspotistniejgcg chorobg autoimmunologiczng
W odniesieniu do pacjentéw ze wspdtistniejacg choroba autoimmunologiczng
dane pochodzace z badan obserwacyjnych sugerujg wystepowanie
zwiekszonego ryzyka dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po
zastosowaniu terapii inhibitorami punktéw kontrolnych w poréwnaniu z
pacjentami bez wspotistniejgcej choroby autoimmunologicznej. Ponadto,
zaostrzenia podstawowej choroby autoimmunologicznej wystepowaty czesto,
jednak wiekszos¢ z nich miata nasilenie tagodne i poddawata sie leczeniu.

Srodki ostroznosci zwiazane z leczona choroba (RDZ)
Zapalenie i zakazenia drég zdtciowych
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw w wieku > 75 lat po dokladnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i
ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby
Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, u

ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny
Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z gorszym
rokowaniem i (lub) z agresywng postacig choroby, lekarze powinni wzig¢ pod
uwage opdznione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. W przypadku oséb z
rakiem urotelialnym odnotowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2 miesiecy w
grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
chemioterapie. Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe
szybko postepujacg w trakcie wczesniejszej terapii pochodnymi platyny oraz
przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, ktérzy
nie zostali zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych

CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10
Populacja badana w badaniu KEYNOTE -052, dobrana z uwzglednieniem

rokowania i charakterystyki choroby w punkcie poczatkowym badania,
obejmowata czes¢ pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii ztozonej
opartej na karboplatynie, dla ktorych korzysci oceniono w badaniu
poréwnawczym (KEYNOTE -361). W badaniu KEYNOTE -361 w grupie
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej chemioterapie odnotowano wigkszg liczbe zgondw w okresie 6
miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wplyw
na przezycie. Nie mozna byto zidentyfikowa¢ zadnych konkretnych czynnikow
zwigzanych z wczesnymi zgonami. Przed rozpoczeciem leczenia
pembrolizumabem u pacjentdw z rakiem urotelialnym, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie , lekarze powinni wzig¢ pod
uwage opoznione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. Do badania KEYNOTE
-052 wigczono réwniez pacjentdw kwalifikujgcych sie do monochemioterapii,
dla ktérych dane z badania randomizowanego nie sg dostepne. Dodatkowo, nie
ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow
w gorszym stanie (np. ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG), ktdrzy nie
moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii.

Zapalenie oraz zakazenia drog zétciowych nie s3 rzadka diagnoza u pacjentéw z
zaawansowanym RDZ. Zapalenie drég z6tciowych zgtaszano w badaniu TOPAZ-
1 w obu grupach terapeutycznych (14,5% [IMFINZI + chemioterapia] w por. z
8,2% [placebo + chemioterapia]); byly one przewaznie zwigzane z obecnoscig
stentdw w przewodach zdiciowych, a ich etiologia nie miata podtoza
immunologicznego. Pacjenci z RDZ (zwlaszcza pacjenci ze stentami w
przewodach zdtciowych) powinni by¢ Scisle monitorowani pod katem
wystepowania zapalenia lub zakazen drdg zotciowych przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu. Srodki ostroznosci
zwigzane z leczeniem (produkt IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku
endometrium)

Toksyczne dziatania hematologiczne
Zgtaszano wystepowanie wybiérczej 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 oparta na pochodnych platyny. Jesli wystepowanie
PRCA zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i olaparybem nalezy
zakonczy¢. Zgtaszano wystepowanie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej
(ang. autoimmune haemolytic anaemia, AIHA) gdy leczenie podtrzymujace
olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI po leczeniu
produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny. Jesli wystepowanie AIHA zostanie potwierdzone, leczenie produktem
IMFINZI i olaparybem nalezy zakonczyc.

NDRP w stadium rozsiewu
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku (= 75
lat) leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Zaleca sie staranne rozwazenie
stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem tego
schematu leczenia w indywidualnych przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw z: wyjsciowym
stanem sprawnosci wg ECOG > 2; aktywng lub udokumentowang wczesniejsza
chorobg autoimmunologiczng w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania
klinicznego; niedoborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami
medycznymi, ktére wymagaty podania lekdw immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym, z wyjatkiem fizjologicznej dawki kortykosteroidéw o
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowaé ostroznie, po
dokfadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku
indywidualnie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z NDRP
Ogolnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w
przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku
zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co
wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej
terapii. Dane dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii
lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig). W badaniu KEYNOTE-042
wiekszg liczbe zgonéw w okresie 4 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a
nastepnie diugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej chemioterapie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
Ogolnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w
przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku
zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co
wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej
terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentdw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i
szyi z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze
powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia
(pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z MSI- H lub dMMR
Dane dotyczace bezposredniego pordwnania stosowania pembrolizumabu w
skojarzeniu z lenwatynibem i stosowania pembrolizumabu w monoterapii sa
niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, lekarze powinni

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub jego
odpowiednika); niekontrolowanymi chorobami wspotistniejgcymi; czynng
gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz
pacjentéw, ktdrzy przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni
przed lub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. W zwigzku
z brakiem danych, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac durwalumab w
wymienionych populacjach pacjentow po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Bezpieczenstwo jednoczesnego profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI)
podczas leczenia produktem leczniczymi IMFINZI u pacjentéw z rozlegtym DRP
jest nieznane.
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1] infuzji) [94]
Interwencja wnioskowana Komparator

rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia
(pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z
lenwatynibem).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z
czerniakiem
U pacjentow w wieku > 75 lat zaobserwowano tendencje do zwiekszonej
czestosci wystepowania ciezkich dziatar niepozadanych. Dane dotyczace
bezpieczenistwa stosowania pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym
czerniaka zebrane od pacjentéw w wieku 2 75 lat sg ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym (ang. RCC)
Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z
zaawansowanym RCC zgtaszano wyzsze niz przewidywane czestosci
zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT o nasileniu stopni 3 i 4 (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ aktywnos$¢ enzymdéw
watrobowych i monitorowac je okresowo w trakcie catego leczenia. Mozna
rozwazyC¢ czestsze monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych niz jest to
zalecane w przypadku stosowania tych lekdw w monoterapii. Nalezy
postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi stosowania obu lekdw.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z rakiem
jelita grubego z MSI-H/dMMR
W badaniu KEYNOTE-177 wspdtczynniki ryzyka (ang. HR, Hazard ratio) dla
zdarzen dotyczacych catkowitego przezycia byty wyzsze w przypadku
stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii w
okresie pierwszych 4 miesiecy leczenia, przy czym pdzniej wykazano
dtugoterminowy korzystny wptyw pembrolizumabu na przezycie.
Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z BTC
Zapalenie drég z6tciowych i zakazenia drég zétciowych nie sg rzadko$cig u
pacjentdéw z BTC. W badaniu KEYNOTE-966 zgtaszano zdarzenia zwigzane z
zapaleniem drog zotciowych w obu grupach leczenia (11,2% [n=59]
uczestnikdw grupy otrzymujgcej pembrolizumab z chemioterapig i 10,3%
[n=55] uczestnikdw grupy otrzymujacej placebo z chemioterapig). W badaniu
KEYNOTE-966 pacjenci ze stentami i drenami drog zdtciowych (n=74) mieli
zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia drdg zotciowych i zakazen drdg
z6tciowych (39,4% [n=13] uczestnikdéw grupy otrzymujgcej pembrolizumab z
chemioterapig w poréwnaniu z 29,3% [n=12] uczestnikdw grupy otrzymujacej
placebo z chemioterapig). Pacjenci z BTC (zwtaszcza osoby ze stentami drog
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég ‘x’/
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). ‘\|-|

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]

infuzji) [1]

Interwencja wnioskowana Komparator

z6fciowych) powinni by¢ ScisSle monitorowani w celu wykrycia rozwoju zapalenia
drog zotciowych lub zakazen drog zotciowych przed rozpoczeciem leczenia i
regularnie w jego trakcie.

Pacjenci wytgczeni z udziatu w badaniach klinicznych
Z udziatu w badaniach klinicznych wytgczeni byli pacjenci z nastepujgcymi
stanami chorobowymi: pacjenci z aktywnymi przerzutami w o$rodkowym
uktadzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci > 2 w skali ECOG (z wyjatkiem
pacjentéw z rakiem uroteli alnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV, wirusem
zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C (z wyjatkiem
pacjentdw z BTC); z aktywna uktadowa chorobg autoimmunologiczng; ze
$rodmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem ptuc w wywiadzie, u ktorych
byto konieczne zastosowanie ogélnoustrojowe go leczenia kortykosteroidami; z
ciezka nadwrazliwoscig na inne przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;
pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem
ciezkich dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zwigzanych z
leczeniem ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci
stopnia 4. lub stopnia 3. Wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce >
10 mg/dobe prednizonu lub dawki rownowaznej) przez ponad 12 tygodni.
Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach
klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im
pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych aktywne zakazenie wystgpito podczas
leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednia terapie.
Pacjenci z klinicznie istotnym i wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x
GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci przerzutow w watrobie) byli
wylaczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentdw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z czerniakiem gatki
0ocznej.

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab
moze by¢ stosowany u tych pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego
postepowania.

Karta dla pacjenta
Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznad sie

z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu
leczniczego otrzyma karte dla pacjenta

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakgji
farmakokinetycznych pembrolizumab z innymi lekami. Ze wzgledu na fakt, ze
pembrolizumab jest usuwany z krazenia w wyniku przemian katabolicznych, nie
przewiduje sie wystepowania interakcji metabolicznych z innymi lekami.
Nalezy unika¢ ogdlnoustrojowego stosowania kortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem podawania pembrolizumabu ze
wzgledu na mozliwo$¢ ich wptywu na aktywnos¢ farmakodynamiczng i
skutecznos¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy
lub inne leki immunosupresyjne mogg by¢ stosowane po rozpoczeciu terapii
pembrolizumabem w celu leczenia dziatar niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Kortykosteroidy mozna réwniez stosowa¢ w ramach
premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu z
chemioterapia, w celu zapobiegania wymiotom i (lub) aby tagodzi¢ dziatania
niepozadane zwigzane z chemioterapia.

Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych o
dziataniu ogdInoustrojowym przed rozpoczeciem podawania durwalumabu, z
wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidéw podawanych systemowo (<
10 mg/dobe prednizonu lub odpowiadajacego musteroidu) z powodu ich
potencjalnego wptywu na dziatanie farmakodynamiczne i skuteczno$c
durwalumabu. Jednakze kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne o dziataniu
ogdlnoustrojowym mozna stosowac po rozpoczeciu podawania durwalumabu,
aby leczy¢ dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. Nie
przeprowadzono formalnych badan interakcji farmakokinetycznych
durwalumabu typu lek-lek. Poniewaz gtéwnym szlakiem eliminacji durwalumabu
jest katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym lub eliminacja za
pomocg komorek docelowych, nie oczekuje sie wystapienia interakgji
metabolicznych typu lek-lek. Interakcje farmakokinetyczne typu lek-lek
pomiedzy durwalumabem a chemioterapig oceniano w badaniu CASPIAN, ktére
wykazato, ze jednoczesne leczenie durwalumabem nie miato wptywu na
farmakokinetyke etopozydu, karboplatyny lub cisplatyny. Ponadto, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie chemioterapii nie miato znaczacego wptywu na farmakokinetyke
durwalumabu.

Miedzylekowe interakcje farmakokinetyczne pomiedzy durwalumabem w
skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
oceniono w badaniu POSEIDON i wykazano brak klinicznie znamiennych
interakcji farmakokinetycznych pomiedzy tremelimumabem, durwalumabem,
nab-paklitakselem, gemcytabing, pemetreksedem, karboplatyna lub cisplatyna
podczas jednoczesnego podawania. Ponadto, w badaniu DUO-E ekspozycja na
durwalumab byfa podobna w obu grupach terapeutycznych, co wskazuje na
brak klinicznie znaczacych farmakokinetycznych interakcji miedzylekowych
pomiedzy durwalumabem a olaparybem, chociaz ekspozycja na olaparyb nie
byta mierzona przez caty czas trwania badania.

Dziatania niepozadane

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o
nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub
odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania podane ponizej
okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych
produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku

IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z
chemioterapig opiera sie na danych zbiorczych pochodzacych od 838 pacjentdw
uczestniczacych w 3 badaniach (TOPAZ-1, CASPIAN i DUO-E). Najczestszymi (>

10%) dziataniami niepozadanymi byty: neutropenia (47,3%), niedokrwisto$¢

(44,9%), uczucie zmeczenia (38,8%), nudnosci (38,4%), matoptytkowos¢

przyczynowo-skutkowego.

(28,0%), tysienie (27,4%), zaparcia (25,9%), zmniejszone faknienie (21,2%),
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]
Interwencja wnioskowana

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig (ang.
CRT, chemoradiotherapy)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zapozna¢ sie z ChPL odpowiednich produktéw leczniczych
wchodzacych w skiad leczenia skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia lub
CRT oceniono w badaniach klinicznych w grupie 6093 pacjentéw z réznymi
typami nowotwordw, ktérzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce
wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. Lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty:
niedokrwistos¢ (53%), nudnosci (52%), biegunka (36%), zmeczenie (35%),
zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili (28%) i
zmniejszenie faknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentéw z
NDRP wystepowaly z czestoscig wynoszacg 69% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 61% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.
U pacjentéw z HNSCC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 85% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie
otrzymujacej chemioterapie z cetuksymabem u pacjentow z rakiem przetyku
wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,
u pacjentéw z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 80% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej
tylko chemioterapie, u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty one z
czestoscig wynoszaca 77% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem (chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
lub w skojarzeniu z CRT) i 71% w grupie stosujacej chemioterapie z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT, u pacjentow z rakiem
zotadka wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 74% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub
bez trastuzumabu) i 68% w grupie stosujacej chemioterapie z trastuzumabem
lub bez trastuzumabu, u pacjentdw z rakiem drog zdotciowych wystepowaty one
Z czestoscig wynoszacg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, a u
pacjentéw z EC wystepowaly one z czestoscig wynoszacg 59% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej
tylko chemioterapie.

Szczegdty dotyczace profilu bezpieczenstwa zostang przedstawione w Analizie
klinicznej.

Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do
infuzji) [94]
Komparator

neuropatia obwodowa (21,2%), bdl brzucha (20,3%), biegunka (19,1%),
wysypka (18,5%), wymioty (18,0%), leukopenia (17,2%), goraczka (13,4%),
artralgia (12,4%), kaszel/kaszel mokry (12,4%), $wiad (11,8%), niedoczynnos¢
tarczycy (11,0%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (10,7%) i
obrzek tkanek obwodowych (10,1%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami
niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byly: neutropenia (30,7%),
niedokrwisto$¢ (17,1%), matoptytkowos¢ (9,9%), leukopenia (6,4%), uczucie
zmeczenia (4,5%), goraczka neutropeniczna (2,9%), zwiekszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy
alaninowej (2,1%) i zapalenie ptuc (2,0%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakonczone z powodu
dziatan niepozadanych u 3,6% pacjentdéw. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do zakorczenia leczenia byly: niedokrwisto$¢
(0,5%), wysypka (0,5%) i uczucie zmeczenia (0,5%). Stosowanie produktu
leczniczego IMFINZI zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 31,0% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do opdznienia lub przerwania leczenia byty: neutropenia
(15,0%), matoptytkowosc (6,8%), niedokrwistos¢ (5,1%) i leukopenia (2,9%).

Szczegbty dotyczace profilu bezpieczenstwa znajdujg sie w ChPL.
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9.1. Cherakterystyki produktow leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania rowotowu do

infuzji) [1]

infuzji) [94]

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace

Interwencja wnioskowana

Przechowywac w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.

Komparator

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

przechowywania Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiattem. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

obrotu Holandia Szwecja
Numer pozwolenia na EU/1/15/1024/002 EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka
dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1024/003 EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka

Data wydania

na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

pierwszego pozwolenia | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia

2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Tabela 18. Charakterystyka Produktow Leczniczych Gemcitabinum Accord® (gemcytabina) i Cisplatinum Accord® (cisplatyna), stosowanych w ramach chemioterapii wraz z

interwencja wnioskowana.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do

Grupa farmakoterapeutyczna/
kod ATC

sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe,
analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BCO5.

infuzji) [95]

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny,
Kod ATC: LO1XA01

Mechanizm dziatania

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych
Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na
roznorodnych hodowlach mysich i ludzkich komdrek
nowotworowych. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslonej fazy
tak, ze gemcytabina przede wszystkim niszczy komorki, w
ktérych zachodzi synteza DNA (faza S) i w okreslonych
warunkach uniemozliwia przejécie komorki z fazy G1 do fazy
S. Dziatanie cytotoksyczne

Cisplatyna ma wiasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych srodkéw
alkilujgcych. Lek hamuje synteze DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i
miedzytancuchowych wigzan krzyzowych w DNA.

W mniejszym stopniu hamowana jest réwniez synteza biatka i RNA.

Chociaz gtéwnym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie by¢ hamowanie syntezy
DNA, inne mechanizmy, w tym wzmocnienie immunogennosci guza, mogg byc
zaangazowane w jej aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Cisplatyna ma réwniez
wiasciwosci immunosupresyjne, zwiekszajgce wrazliwosé
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég ‘x’/
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). ‘\|-|

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96] infuzji) [95]
gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu na promieniowanie i przeciwdrobnoustrojowe. Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie
ekspozycji na lek. zalezy od cyklu komérkowego.

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych
W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe
gemcytabiny zalezato od schematu dawkowania. Gdy
gemcytabine podawano codziennie, obserwowano wysoka
$miertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe.
Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych
wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto
skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotworéw
spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania
Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina
(dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana
wewnatrzkomdrkowo przez kinazy nukleozydowe do
aktywnych ukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne witasciwosci gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwoch
mechanizmoéw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywno$¢
reduktazy rybonukleotydowej, ktdra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandow deoksynukleozyddw (dCTP), wykorzystywanych
w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnos$ci tego enzymu przez
dFdCDP
zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w
szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFACTP) konkuruje
z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko
samowzmocnienia). Niewielkie ilosci gemcytabiny moga
réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzkomdrkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP
w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA
nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy
wydtuzajacej sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do
DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd,
po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana
(maskowane terminacji faficucha). Po przytgczeniu do nici
DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci
komorki, tzw. apoptozy.
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w
leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z
gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.

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

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

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w
leczeniu pacjentdw z nawrotem miejscowym raka piersi
niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktdrych wystapit nawrdt po uzupetniajgcej lub
neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia
powinna zawiera¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne
przeciwwskazania do ich stosowania.

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader;
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikdw;
» zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego;
e zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi;
« zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca;
« zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka ptuca;
e cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi lub radioterapig;
o cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.

Dawkowanie i sposob podania

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytgcznie przez lekarza
wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie
Rak pecherza moczowego
Terapia skojarzona
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z
cisplatyng w dawce 1000 mg/m? pc., we wlewie dozylnym w
ciggu 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia.
Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. nalezy poda¢ w 1.

Doroéli i dzieci
Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na
leczenie oraz od tego czy cisplatyna stosowana jest w monoterapii czy jako sktadnik
chemioterapii skojarzonej. Wskazdwki dotyczace dawkowania odnosza sie zaréwno do
dorostych, jak i dzieci.

W monoterapii, zalecane sg dwa nastepujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
- 15 do 20 mg/m? na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.
Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég

z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96] infuzji) [95]
zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi 20 mg/m? lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni.

dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. Dniu kazdego 28-
dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie
powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia.
Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m? co tydzien przez 6 tygodni.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku
Rak trzustki kostnego, dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy
pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie podawac we wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin.

raz w tygodniu przez okres do 7 kolejnych tygodni, po czym Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczgwszy od 2 do 12.

nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych godzin przed podaniem leku, do co najmniej 6. godzin po podaniu cisplatyny.

cyklach leczenia produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 Nawodnienie jest konieczne celem zapewnienia odpowiedniej diurezy podczas i po
tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. leczeniu cisplatyng. Nawodnienie uzyskuje sie podajac we wlewie dozylnym jeden z
W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez nastepujacych roztworéw:
pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym - 0,9% roztwor chlorku sodu;

- mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy (1:1).

cyklu lub podczas trwania cyklu.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca Sposéb podawania
Monoterapia Przed uzyciem, jatowy koncentrat cisplatyny 1 mg/ml nalezy rozcieficzyé. Instrukcje
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem.
pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie Rozcienczony roztwor nalezy podawac tylko we wlewie dozylnym. Do podawania nie
raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje nalezy uzywac jakichkolwiek przyrzadédw zawierajgcych aluminium, ktére moga
wchodzi¢ w kontakt z cisplatyng (zestawy do infuzji dozylnej, igly, cewniki, strzykawki)

tygodniowa przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl
leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
Nawodnienie przed leczeniem cisplatyna:

indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas wlew dozylny 100 do 200 ml/godzine przez okres 6 do 12. godzin, catkowita objetos¢
trwania cyklu. wlewu to co najmniej 1 litr.
Terapia skojarzona
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m?
pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-
dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej

tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢

Nawodnienie po zakonczeniu podania cisplatyny:

wlew dozylny kolejnych 2. litrdw z szybkoscig 100 do 200 ml na godzine przez okres 6
do 12. godzin. Wymuszona diureza moze okazac sie konieczna, w przypadku, gdy ilos¢
wydalanego moczu jest mniejsza niz 100 do 200 ml/godz. po hawodnieniu. Wymuszong
diureze mozna uzyska¢ podajac dozylnie 37,5 g

zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania
cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m? pc. podawano mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie
raz na 3 tygodnie. leku moczopednego, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa.
Podanie mannitolu lub leku moczopednego jest réwniez konieczne, gdy dawka podanej

cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2 powierzchni ciata.
Pacjent musi pic¢ duze ilosci ptyndw przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny,
aby zapewni¢ odpowiednie wydzielanie moczu.

Rak piersi

Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane
jest podanie paklitakselu (175 mg/m? pc.) we wlewie
dozylnym trwajacym okoto 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

infuzji) [95]
podanie gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym
wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. W
zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta

mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania
cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba
granulocytéw u pacjentki powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500
komorek x 106/1.

Rak jajnika
Terapia skojarzona
Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z
karboplatyna wynosi 1000 mg/m? pc., w 30-minutowym
wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
Pierwszego dnia cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny
nalezy podawac karboplatyne, az do uzyskania wartosci pola
pod krzywg AUC réwnej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w
kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Monitorowanie i
modyfikacja dawki w zaleznosci od wystgpienia objawow
toksycznosci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow
toksycznosci niehematologicznej
W celu wykrycia objawéw toksycznosci niehematologicznej,
nalezy okresowo wykonywaé badania czynnosci watroby i
nerek. Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440
mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu.
Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka.
W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez
pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W
przypadku wystapienia objawdw cigzkiej toksycznosci
niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci i
(lub) wymiotow, nalezy wstrzymac leczenie gemcytabing lub
zmniejszy¢ dawke, zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy
podawac kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawdw
toksycznosci zgodnie z oceng lekarza.
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég

z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny,
karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sa
w charakterystykach tych produktow leczniczych.

W ChPL przedstawiono réwniez szczegdty dotyczace
modyfikacji dawki w przypadku wystgpienia objawow
toksycznosci hematologicznej oraz stissowania w szczegdinych
grupach pacjentow.

Sposéb podawania
Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze
by¢ stosowana u pacjentéw ambulatoryjnych. W przypadku
wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku i
rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po
zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowaé stan pacjenta.

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

Postac¢ farmaceutyczna

Kazdy ml koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w
iloéci odpowiadajacej 100 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 2 ml koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny chlorowodorek w
iloéci odpowiadajacej 200 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 10 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny chlorowodorek w
ilo$ci odpowiadajacej 1000 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 15 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny chlorowodorek w
ilosci odpowiadajacej 1500 mg gemcytabiny.

Kazda fiolka o objetosci 20 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera gemcytabiny chlorowodorek w
ilosci odpowiadajacej 2000 mg gemcytabiny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

9,192 mg/ml (0,4 mmol/ml) sodu
440 mg/ml (44% w/v) etanolu bezwodnego

Postac¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny,
bezbarwny do lekko zdttego roztwér o pH w zakresie od okoto
6,0 do 7,5 i osmolalnosci w zakresie od okoto 270 do 330
mOsm/I w stezeniu 0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9%

roztworze chlorku sodu.

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg cisplatyny.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg cisplatyny
25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg cisplatyny
50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg cisplatyny
100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg cisplatyny
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu

Postac¢ farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwér, w fiolce z oranzowego szkta (typu
I), zasadniczo wolny od czastek statych.
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérakolwiek
substancje pomocnicza.
Karmienie piersia

Nadwrazliwos$¢ na cisplatyne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Cisplatyna moze wywotywac¢ reakcje alergiczne u niektérych pacjentéw. Stosowanie
produktu jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowata
reakcja alergiczna na cisplatyne lub inne zwigzki zawierajace platyne lub ktdrykolwiek
sktadnik preparatu. Cisplatyna powoduje
nefrotoksyczno$é, ktéra moze miec charakter kumulacyjny. Jest zatem
przeciwwskazana u pacjentow z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma skumulowane dziatanie neurotoksyczne (w
szczegolnosci ototoksyczne) i nie nalezy jej podawac pacjentom z wcze$niej
wystepujgcym uszkodzeniem stuchu. Cisplatyna jest réwniez przeciwwskazana u
pacjentéw z mielosupresjg oraz u oséb odwodnionych.
Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.
Jednoczesne podawanie szczepionki przeciw zottej febrze jest przeciwwskazane.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace
stosowania

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji
wymaga odpowiedniego rozcierczenia przed uzyciem.
Stezenie gemcytabiny w koncentracie rozni sie od pozostatych
produktow zawierajgcych gemcytabine.

Nalezy zwrdci¢ uwagg, iz roztwor jest w postaci koncentratu
(100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci
nierozcienczonej moze wystgpi¢ zagrazajace zyciu
przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony. Catkowita ilos¢
koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji
wymagana dla
indywidualnego pacjenta powinna byc¢ rozcienczona sterylnym
roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml.

Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania
wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Toksyczno$¢ hematologiczna
Gemcytabina moze powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku
kostnego przebiegajace z leukopenia, trombocytopenig i
niedokrwistoscig.
W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej
dawki produktu nalezy oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi, liczbe
leukocytdw i granulocytow. W razie wystgpienia objawow
toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia.

Cisplatyna powinna by¢ podawana wytgcznie pod nadzorem lekarza onkologa w
specjalistycznych placdwkach w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie
monitorowanie i nadzor. Powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet medyczny w celu
kontroli reakgji anafilaktycznych.

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac stracenie czarnego osadu
platyny. Nalezy unika¢ stosowania zawierajacych aluminium zestawéw infuzyjnych,
igiet, cewnikow i strzykawek. Roztworu do infuzji nie nalezy mieszac z innymi
produktami leczniczymi.

Wiasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie
powikfan jest mozliwe tylko wtedy, gdy ustalono odpowiednie rozpoznanie i dostepne
sg okreslone warunki leczenia.

Nefrotoksycznos¢
Cisplatyna powoduje ciezkie kumulacyjne dziatania nefrotoksyczne, ktére mogg nasili¢
antybiotyki aminoglikozydowe. Stezenie kreatyniny w surowicy, mocznika w osoczu,
klirens kreatyniny oraz stezenie magnezu, sodu, potasu i wapnia powinny by¢
oznaczone przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym nastepnym podaniem.
Cisplatyny nie nalezy podawac czesciej niz raz na 3-4 tygodnie.

Diureza godzinowa na poziomie 100 ml/h lub wieksza zmniejsza neurotoksyczno$¢
wywotang przez cisplatyne. Mozna to osiggng¢ poprzez nawodnienie pacjenta za
pomocg 2 litréw odpowiedniego roztworu
podanego dozylnie przed podaniem leku oraz podobne nawodnienie po podaniu
cisplatyny (zalecana objeto$¢ 2500 ml/m?/dobe). Jesli stosowane nawodnienie jest
niewystarczajgce dla utrzymania odpowiedniego poziomu diurezy nalezy podac
odpowiednie $rodki moczopedne (np. mannitol).

Neuropatie
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i
zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie
dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza
sie rzadko.

Po przerwaniu leczenia liczba komdrek krwi moze sie nadal
zmniejsza¢. Rozpoczynajgc stosowanie gemcytabiny u
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy
zachowac ostroznos¢. Tak jak w przypadku innych terapii
cytotoksycznych nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia
skumulowanego dziatania hamujgcego czynnos¢ szpiku
kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest stosowane z inng
chemioterapia.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
U pacjentéw, u ktdrych wystepuja przerzuty do watroby lub u
pacjentdw, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby,
alkoholizm lub marsko$¢ watroby w wywiadzie, podanie
gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen
czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywaé badania
czynnosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne).
Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby lub z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie
sg wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia
dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow.

Jednoczesne stosowanie radioterapii
Stosowanie radioterapii jednocze$nie z gemcytabing (lub w
odstepie krotszym, badz rownym 7 dni): zgtaszano
wystepowanie objawdw toksycznosci.

Zywe szczepionki
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zottej goraczce i
innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow
leczonych gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub)
naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegding ostrozno$c¢
stosujac gemcytabine u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi w wywiadzie.

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

Odnotowano przypadki wystapienia ciezkiej neuropatii. Tego rodzaju neuropatie moga
mie¢ charakter nieodwracalny i objawia¢ sie wystepowaniem parestezji, arefleksji oraz
utratg czucia proprioceptywnego i odczuwaniem wibracji. Odnotowano réwniez
przypadki utraty funkcji motorycznych. Konieczne jest wykonywanie badania
neurologicznego w regularnych odstepach czasowych. Neurotoksyczno$¢ wydaje sie
kumulowaé. Przed kazdym etapem leczenia nalezy ocenic¢ i potwierdzi¢ brak objawdw
neuropatii obwodowej.

Ototoksyczno$¢
Do 31% pacjentdw przyjmujgcych pojedynczg dawke cisplatyny 50 mg/m2 wykazywato
objawy ototoksycznosci, takie jak szumy uszne i (lub) utrata stuchu w zakresie wysokich
czestotliwosci (4000-8000 Hz). W rzadkich przypadkach moze wystgpic utrata stuchu w
zakresie dzwiekdw mowy. Dziatanie
ototoksyczne moze by¢ nasilone u dzieci leczonych cisplatyng. Utrata stuchu moze by¢
jedno- lub obustronna z tendencjg do nasilenia i czestszego wystepowania podczas
podawania dawek wielokrotnych. Niemniej jednak, w rzadkich przypadkach
odnotowywano przypadki gtuchoty po podaniu dawki
poczatkowej. Ototoksycznosé moze ulec nasileniu w przypadku wczedniejszego lub
jednoczesnego stosowania napromieniania czaszki i moze wykazywaé zwigzek z
maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu. Nie wyjasniono, czy ototoksyczne
dziatanie cisplatyny ma charakter odwracalny. Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyna
oraz przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia muszg by¢ wykonane badania
audiometryczne. Odnotowano przypadki toksycznosci przedsionkowej.

Reakcje alergiczne
Po zastosowaniu cisplatyny zgtaszano reakcje anafilaktoidalne. Reakcje te wystapity w
ciggu kilku minut po podaniu, u pacjentdw ktorzy byli wczesdniej narazeni na dziatanie
cisplatyny i zostaty ztagodzone przez podanie adrenaliny, steroidéw i lekow
przeciwhistaminowych. Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych
zawierajgcych platyne, w wiekszosci przypadkéw mogg wystapic reakcji nadwrazliwosci,
pojawiajace sie najczesciej w trakcie wlewu i wymagajace przerwania wlewu oraz
zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Odnotowywano wystepowanie
reakcji krzyzowych, w niektorych przypadkach zakonczonych zgonem w zwigzku ze
stosowaniem wszystkich zwigzkdw platyny.

Czynnos$¢ watroby i morfologia krwi
Czynnos¢ watroby oraz morfologia krwi muszg by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasowych.

Dziatanie rakotworcze
W rzadkich przypadkach odnotowywano u ludzi wystepowanie ostrej biataczki zwigzane
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Zespdt przesigkania wiosniczek (CLS)

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine zaréwno w
monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki zespotu
przesigkania wioéniczek. Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza
zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjete
zostanie odpowiednie leczenie, zgtaszano jednak przypadki
$miertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej
przepuszczalnosci naczyn wiosowatych, co skutkuje
przeciekiem ptyndw i biatek
z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni
$rodmigzszowej. Objawy kliniczne obejmujg obrzek
uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbuminemie,
niedociénienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli
zespdt przesigkania wiosniczek rozwinie sie w trakcie terapii
nalezy przerwac podawanie gemcytabiny oraz zastosowac
leczenie podtrzymujace. Zespdt przesigkania wtosniczek moze
rozwing¢ sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z
doniesieniami z piSmiennictwa naukowego jego wystapienie
zwigzane jest z zespotem ostrego wyczerpania oddechowego
u dorostych.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentow otrzymujacych gemcytabine zardwno w
monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi odnotowano réwniez przypadki
odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem
kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcjg korowa i
obrzekiem
podkorowym, ktory obejmuje szereg objawdw klinicznych
takich jak utrata przytomnosci, napady padaczkowe, béle
gtowy, zaburzenia widzenia, ogniskowe objawy neurologiczne
i ostre nadci$nienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jesli
zostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostanie
leczenie podtrzymujace, kontrola ci$nienia tetniczego, leczenie
przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna
przyczyna choroby (np. zaprzestanie podawania leku), aby
uniknac¢ uszkodzenia lub $mierci centralnego ukfadu
nerwowego. Objawy kliniczne jak réwniez
zwigzane z tym nieprawidtowosci w obrazie rezonansu
magnetycznego zwykle ustepujg w ciggu kilku dni do kilku

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

ze stosowaniem leku Cisplatinum Accord, ktéremu zwykle towarzyszyty inne czynniki
wywotujace biataczke. Cispaltinum Accord wykazuje dziatanie mutagenne u bakterii i
wywotuje aberracje chromosomowe w kulturach komoérek zwierzecych. Dziatanie
rakotwdrcze jest mozliwe, jednak nie zostato dowiedzione. Cisplatinum Accord wykazuje
dziatanie teratogenne oraz toksyczno$¢ wobec zarodkéw myszy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Podczas podawania cisplatyny moga wystapic reakcje w miejscu wstrzykniecia. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wynaczynienia, zalecane jest Sciste monitorowanie miejsca
wlewu ze wzgledu na wystapienie ewentualnej infiltracji podczas podawania leku.
Obecnie nie jest znane swoiste leczenie reakcji wywotanych wynaczynieniem.

OSTRZEZENIE
Niniejszy $rodek cytostatyczny charakteryzuje sie toksycznoscig o wiekszym nasileniu,
niz zwykle obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotworowej.
Toksyczny wptyw na nerki, o najwiekszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jest ciezki
i wymaga szczegdlnych srodkdw ostroznosci dotyczacych.

Nudnosci i wymioty moga byC intensywne i wymagac stosownego leczenia srodkami
przeciwwymiotnymi. Scisty nadzér podczas stosowania leku jest konieczny réwniez ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia ototoksycznosci, mielosupresji oraz reakcji
anafilaktycznych.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Ostrzezenie
Podobnie jak w przypadku innych produktéw o potencjalnej toksycznosci, konieczne jest
podjecie $rodkéw ostroznosci podczas przygotowywania roztworu. Mozliwe jest
uszkodzenie skory w wyniku przypadkowej

ekspozycji na produkt. Zalecane jest uzywanie rekawiczek. W przypadku kontaktu
roztworu cisplatyny ze skorg lub btonami Sluzowymi, nalezy intensywnie przemy¢ skore

lub btony Sluzowe wodg z mydtem. Zalecane jest stosowanie sie do odpowiednich
procedur dotyczacych uzywania cytostatykow i ich usuwania. Przed podaniem produktu

leczniczego pacjentowi, nalezy skontrolowac roztwér pod katem przejrzystosci oraz

braku zanieczyszczen.
Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na ml, co odpowiada 38,3% zalecanej przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;j.
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Nazwa handlowa (substancja czynna)
Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

tygodni. PRES moze rozwingc sie takze w trakcie kolejnych
cykli leczenia. Z chorobg tg zwigzane jest wystepowanie
infekgcji, posocznicy, wstrzasu septycznego, stanu
przedrzucawkowego,
rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlekiej
niewydolnos$ci nerek i przewlektego nadciénienia. Pacjenci
otrzymujacy inne chemioterapeutyki zwigzane z PRES moga
by¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.

Powikfania ptucne
U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powikfania
ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, sSrodmigzszowe
zapalenie ptuc lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej
dorostych - ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystapienia
tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny.
Woczeshe rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze
przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zespot hemolityczno-mocznicowy
U pacjentow otrzymujacych gemcytabine rzadko
obserwowano objawy kliniczne odpowiadajgce zespotowi
hemolityczno-mocznicowemu (HUS) (dane uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu). HUS jest choroba
potencjalnie zagrazajaca zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy
przerwaé w razie wystapienia pierwszych objawoéw
mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak
gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z wspdfistniejaca
trombocytopenia
i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
mocznika i LDH we krwi. Niewydolno$¢ nerek moze by¢
nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u
pacjentdw moze by¢ konieczne leczenie dializami.

Wplyw na ptodnos¢

W badaniach oceniajacych wplyw na ptodnos$¢, gemcytabina

powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcow myszy.

Dlatego mezczyzni nie powinni starac sie o dziecko podczas
leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy po

zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania
przez gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrocili sie o porade do
osrodka specjalizujgcego sie w zamrazaniu nasienia.

Sod
Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0
mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg).
Nalezy zwrdcic¢ na to uwage w przypadku pacjentow
stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg

bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to by¢

szkodliwe u pacjentdw cierpigcych na alkoholizm i nalezy
rowniez wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka.

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe skutki dla osrodkowego

ukfadu nerwowego i inne.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje
interakcji

Nie przeprowadzono szczegétowych badan dotyczacych
interakgcji.

Radioterapia
Stosowanie radioterapii (rownoczesnie z gemcytabing lub w
odstepie krétszym, badz réwnym 7 dni). Toksyczno$¢
zwigzana z takim leczeniem skojarzonym zalezy od wielu
czynnikow, w tym od dawki gemcytabiny, czestosci jej
podawania, dawki napromieniania, planowanej techniki
radioterapii,
rodzaju oraz objetosci docelowej tkanki. Wyniki badan
nieklinicznych i klinicznych wykazaty, ze gemcytabina zwieksza
wrazliwos¢ organizmu na promieniowanie jonizujace. W
pojedynczym badaniu klinicznym, w ktérym u pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc stosowano do 6. tygodni
jednoczesnie gemcytabine w dawce 1000 mg/m? pc. i
napromienianie klatki piersiowej, obserwowano znaczng
toksycznos$¢, w tym ciezkie, potencjalnie zagrazajace zyciu
zapalenie btony $luzowej, gtéwnie przetyku i ptuc. Objawy te
wystepowaty zwlaszcza u pacjentdw, ktdrzy otrzymywali
intensywnga radioterapie (mediana dawki napromieniania 4795
cm3). Kolejne badania z udziatem pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, sugerowaty, ze mozliwe

Substancje nefrotoksyczne:

Jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych (np. cefalosporyny, aminoglikozyddw,
amfoterycyny B, substancji kontrastujgcych) lub totoksycznych (np. aminoglikozydow)
produktow leczniczych nasila
toksyczne dziatanie cisplatyny na nerki . W trakcie lub po zakonczeniu leczenia
cisplatyng zaleca sie ostrozno$¢ w stosowaniu substancji wydalanych gtéwnie przez
nerki, np. lekdw cytostatycznych, takich jak bleomycyna i metotreksat, ze wzgledu na
potencjalnie zmniejszone wydalanie przez nerki. Toksycznos¢ ifosfamidu wobec nerek
moze by¢ nasilona w trakcie jednoczesnego podawania cisplatyny lub u pacjentéw
uprzednio leczonych cisplatyna.

W nielicznych przypadkach obserwowano spadek stezenia litu we krwi wskutek
podawania cisplatyny w skojarzeniu z bleomycyng i etopozydem. Z tego wzgledu zaleca
sie monitorowanie stezenia litu.

Leki ototoksyczne:
Jednoczesne stosowanie lekow ototoksycznych (np. aminoglikozydy, diuretyki petlowe)
nasila ototoksyczny wptyw cisplatyny na czynnos$¢ narzadu stuchu.

Z wyjatkiem pacjentéw otrzymujacych dawki cisplatyny wieksze niz 60 mg/m2, u
ktdérych wydalanie moczu jest mniejsze niz 1000 ml na 24 godziny, nie nalezy stosowac
wymuszonej diurezy przy uzyciu diuretykow petlowych, ze wzgledu na mozliwe
uszkodzenie nerkowych drég moczowych oraz ototoksycznosc.

Ifosfamid zwigksza ryzyko utraty stuchu wskutek jednoczesnego stosowania z
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég

z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

jest jednoczesne stosowanie mniejszych dawek gemcytabiny z
radioterapig z przewidywalnym dziataniem toksycznym, tak
jak w badaniu II fazy. Przez 6. tygodni stosowano
jednoczesnie napromienianie klatki piersiowej
(dawka napromieniania 66 Gy), gemcytabine (cztery razy w
dawce 600 mg/m? pc.) i cisplatyne (dwa razy w dawce 80
mg/m2 pc.). Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu
bezpiecznego, jednoczesnego stosowania gemcytabiny z
radioterapig stosowang w dawkach terapeutycznych we
wszystkich typach nowotworéw.

Stosowanie gemcytabiny przed lub po radioterapii (w odstepie
dtuzszym niz 7 dni) - Analiza danych
nie wykazata zwiekszonej toksycznosci po podaniu
gemcytabiny pacjentom w odstepie dtuzszym niz 7 dni przed
lub po radioterapii, z wyjatkiem nawrotu objawdw
popromiennych. Z wynikdw badan wynika, ze leczenie
gemcytabing mozna rozpoczaé po ustgpieniu cigzkich
powikfan po radioterapii,
ale nie wczesniej niz tydzien po napromienianiu. Uszkodzenia
popromienne w obrebie tkanek docelowych (np. zapalenie
przetyku, zapalenie okreznicy
i zapalenie ptuc) zgtaszano zaréwno podczas jednoczesnego
stosowania radioterapii z gemcytabing jak rowniez w
przypadku stosowania radioterapii przed lub po gemcytabinie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw z6ttej gorgczce i
innych zywych atenuowanych szczepionek, ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia choroby ogdlnoustrojowej mogacej
prowadzi¢ do zgonu, zwtaszcza w przypadku pacjentéw z
obnizong odpornoscia.

Zawartosc alkoholu w produkcie leczniczym moze mie¢ wptyw
na dziatanie innych lekéw.

cisplatyna.

Zywe atenuowane szczepionki:

Szczepienie przeciw zottej gorgczce jest zdecydowanie przeciwwskazane ze wzgledu na
ryzyko ogdlnoustrojowej choroby poszczepiennej, mogacej zakonczyé sie zgonem. Ze
wzgledu na ryzyko choroby uogdlnionej zaleca sie stosowanie szczepionek
inaktywowanych jesli takowe sg dostepne.

Doustne leki przeciwzakrzepowe:
W przypadku jednoczesnego stosowania cisplatyny i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych zaleca sie regularne monitorowanie wartosci wskaznika
protrombinowego (ang. INR — International Normalized Ratio)

Leki przeciwhistaminowe, pochodne fenotiazyny i inne:
Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwhistaminowych, buklizyny, cyklizyny, loksapiny,
meklozyny, fenotiazyn, pochodnych tioksantenu lub trimetobenzamidéw moze
maskowac objawy ototoksycznosci (takie jak zawroty gtowy i szum uszny).

Leki przeciwdrgawkowe:
Stezenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy moze pozostawac ponizej wartosci
terapeutycznych w trakcie leczenia cisplatyna.

Pyroksydyna w skojarzeniu z altretaming:
W randomizowanym badaniudotyczacym leczenia zaawansowanego raka jajnika
jednoczesne podanie pirydoksyny i altretaminy (heksametylomelaminy) z cisplatyna
miato negatywny wplyw na odpowiedz na leczenie.

Paklitaksel:
Leczenie cisplatyng przed podaniem wlewu paklitakselu moze zmniejszac klirens
paklitakselu 0 33% i dlatego moze nasilac jego neurotoksycznosc.

Leki przeciwpadaczkowe:

U pacjentow otrzymujacych cisplatyne i fenytoine, stezenie fenytoiny w surowicy moze
ulega¢ zmniejszeniu. Jest to prawdopodobnie spowodowane zmniejszonym
wchifanianiem i (lub) zwigekszonym metabolizmem. U tych pacjentéw nalezy

monitorowac stezenie fenytoiny w osoczu i odpowiednio dostosowywac¢ dawke.

Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem leczenia gemcytabing nalezg: nudnosci z
wymiotami lub bez wymiotow, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AspAT lub AIAT) i fosfatazy

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) cisplatyny byty zaburzenia
hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistosc), zotagdkowo-jelitowe
(jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu),

zaburzenia czynnosci nerek (niewydolno$¢ nerek,
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9.1. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Gemcitabinum Accord® (gemcytabina, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) [96]

Cisplatinum Accord® (cisplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [95]

nefrotoksyczno$é, hiperurykemia) i goraczka.

zasadowej zgtaszane u okoto 60% pacjentdw, biatkomocz i
krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentdw, dusznosé
zgtaszana u 10 do 40% pacjentdw (najczesciej u pacjentow z
rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skorna wystepujaca u
okoto 25% pacjentdw i alergiczna wysypka z towarzyszacym
Swigdem u 10% pacjentéw.

Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych
zalezne sg od dawki, szybkosci wlewu i dtugosci przerw
miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania niepozadane,
ktére powodujg konieczno$¢ ograniczenia dawki to
zmniejszenie liczby trombocytéw, leukocytdw i granulocytéw.

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych wraz z oméwieniem najwazniejszych
dziatan niepozadanych znajduja sie w ChPL gemcitabinum
Accord.

U okoto jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny zgtaszano
ciezkie toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te sg zwykle zalezne
od dawki i kumulujg sie. Ototoksyczno$¢ moze byc¢ ciezsza u dzieci.

Szczeg6towe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wraz

z omdwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych znajdujg sie w ChPL Cisplatinum
Accord.

Roztwdr nierozcienczony

Specjalne érodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkdw ostroznosci dotyczacych
przechowywania produktu leczniczego

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnatrznym w celu ochrony przed $wiattem. Nie
przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac¢. W wyniku dziatania niskich temperatur
moze doj$¢ do powstania krysztatu lub osadu, jesli wewnatrz fiolki obserwuje sie metny
roztwor (wytgcony krysztat lub osad).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

17743

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

20148

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu/data przediuzenia

17.05.2012/ 07.09.2017

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany ChPL: 07.10.2022

20.01.2011/ 29.04.2016

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany ChPL: 16.06.2021

pozwolenia
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami raka drég z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.2. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna,
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: _

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Czerwiec 2025

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat oraz numery

stron, na ktorych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1
2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari Tak, rozdz.2, 3,4 i 5.
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa Tak, rozdz. 2.
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng kiasyfikacjie? Tak, rozdz. 2.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2
zaawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2 .

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej | Tak, rozdz. 2.4.
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, Tak, rozdz. 2.4.
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z Tak, rozdz. 2.3.
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na Tak, rozdz. 2.5.
przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.6.
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10. Ankiety Zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano
te informacje)

Pytanie

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.8.2.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.3, 2.4 2.6,
za punkty koricowe istotne kiinicznie? rozdz. 5.

2.1.5. Epidemiologia i obciagzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.7.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.7.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.7.3.
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.8 2.9.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.8 2.9.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.8.3.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow (np. Nie dotyczy.
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), podano oddzielnie
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny | konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencialng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.7.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.2.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Tak, rozdz. 3i9.2.
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.2
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.2.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. 3i9.2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz | Tak, rozdz. 3i9.2.
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz Tak, rozdz. 3i9.2.
niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu Tak, rozdz. 2.8.3.
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?
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Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zdtciowych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

te informacje)
Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.2.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.2.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 6

2.4. Komparatory

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami kiinicznymi,
o regjestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawana za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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