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1.1.

Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest zaplanowanie analiz przeprowadzanych
w ramach oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw
publicznych w Polsce produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR,
ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) u dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeh w systemie genéw naprawczych
(PMMR, ang. proficient mismatch repair), ze stabilno$cig mikrosatelitarng (MSS, ang. Microsatellite
stable), bedacych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio
systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji
choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii (CTH, ang. chemotherapy).

Whiosek dotyczy finansowania w ramach programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

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

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

6. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania dostarlimabu wydanych przez agencje oceny
technologii medycznych (HTA, ang. Health Technology Assessment) w Polsce i na Swiecie,

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

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

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

SIRORE

Rak endometrium to najczestszy nowotwor zenskiego uktadu rozrodczego. Najbardziej
charakterystycznym objawem sa nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych. Inne

dolegliwosci moga obejmowac uptawy, béle podbrzusza, ostabienie, spadek masy ciata
oraz uczucie petnosci w miednicy zwigzane z powiekszeniem macicy i rozrostem guza.

Wiekszos¢ przypadkow raka endometrium rozpoznaje sie ha wczesnym etapie, gdy
nowotwor jest ograniczony do macicy, co umozliwia skuteczne leczenie i bardzo dobre
rokowanie.

W stadium zaawansowanym (lll/IV), gdy dochodzi do przerzutéw w obrebie miednicy lub
do odlegtych narzadéw, sytuacja kliniczna pacjentek staje sie bardziej ztozona, a potrzeba
zastosowania nowoczesnych, ukierunkowanych terapii systemowych ma kluczowe
znaczenie dla poprawy wynikéw leczenia.

W ostatnim czasie sytuacja pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
endometrium (stadium Ill lub IV) ulegta poprawie dzieki rozszerzeniu dostepu do
nowoczesnych terapii w ramach programu lekowego. Refundacja obejmuje obecnie
zaréwno populacje z obecnoscia mutacji dMMR/MSI-H, jak i - od niedawna - populacje
PMMR/MSS. Pomimo tego waznego kroku naprzéd, wachlarz refundowanych opcji
terapeutycznych nadal pozostaje ograniczony i nie w petni odzwierciedla aktualne
wytyczne kliniczne oraz praktyke miedzynarodowa.

Od 1 pazdziernika 2025 r. pacjentki z populacji pPMMR/MSS uzyskaty dostep do terapii
z zastosowaniem pembrolizumabu, durwalumabu z olaparybem w skojarzeniu

z chemioterapia. Refundacja nadal nie obejmuje jednak dostarlimabu - lek ten,

w schemacie z chemioterapia, dostepny jest wytacznie dla podgrupy pacjentek

z dMMR/MSI-H. Powoduje to istotng luke w dostepie do nowoczesnych terapii

w poréwnaniu z innymi dostepnymi opcjami.

Rozszerzenie kryteriow refundacji dostarlimabu tak, aby obejmowaty wszystkie pacjentki
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem endometrium (stadium Il lub 1V), niezaleznie
od statusu MMR/MSI, pozwolitoby zlikwidowa¢ obecne ograniczenia w dostepie do
leczenia. Dzieki temu lekarze mogliby dobierac terapie w sposéb optymalny klinicznie,
zindywidualizowany i zgodny z potrzebami konkretnej pacjentki. Taka decyzja bytaby
spdjna z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej oraz mogtaby wspierac bardziej
racjonalne wykorzystanie zasobdéw systemu ochrony zdrowia i poprawe wynikéw
terapeutycznych w tej populacji chorych.

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

czestosci przyczyng zgondw w Europie Zachodniej [1]. Aktualnie w Polsce diagnozuje sie co roku 5000-

6500 nowych przypadkéw ztosliwych nowotworéw trzonu macicy — jest to okoto dwukrotny wzrost

w okresie ponad 20 lat (Rysunek 1). Niepokojaco rosnie takze $miertelno$¢ zwigzana z tym

nowotworem, ktéra wedtug ekspertow zwigzana moze by¢ miedzy innymi z brakiem, nieoptymalnym lub

nieadekwatnym leczeniem uzupetniajgcym po leczeniu chirurgicznym, nieprawidtowej diagnostyki, oraz

niepetny dostep do najnowszych opcji immunoterapii [1-3].
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Rysunek 1.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka endometrium w Polsce w latach 1999-2023 — dane KRN [4]
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Wiekszos¢ nowotwordw ztosliwych endometrium diagnozuje sie we wczesnych stadiach, dzieki temu
moga by¢ skutecznie leczone i charakteryzujg sie ogdlnie dobrym rokowaniem. Wskaznik 5-letniego
przezycia u pacjentek, u ktérych zdiagnozowano chorobe zlokalizowang, wynosi 95%. Odmienna
sytuacja dotyczy jednak pacjentek z nowotworem w stadium zaawansowanym lub z nawrotem choroby.
W tej grupie, jeszcze do niedawna — w zwigzku z brakiem adekwatnych opcji terapeutycznych — 5-letni

wskaznik przezycia nie przekraczat 20% (dane do 2021 r.) [5].

Taka diagnoza stanowi bardzo duze obcigzenie, zaréwno fizyczne w zwigzku z koniecznoscig
poddawania sie intensywnej terapii systemowej zwigzanej z wysokg toksycznosciag, jak i psychiczne.
Pacjentki czesto tracg poczucie niezaleznosci i samodzielnosci — sg zmuszone do rezygnacji z pracy
zawodowej, dotychczasowych aktywnosci oraz prowadzenia samodzielnego zycia. W wielu
przypadkach wymagajg codziennego wsparcia ze strony bliskich lub opiekunéw. Problem ten nabiera
szczegoblnego znaczenia w swietle faktu, ze cho¢ wiekszos¢ diagnoz stawiana jest u kobiet w Srednim
wieku (okoto 60. roku zycia), istotng czes¢ pacjentek stanowig rowniez kobiety mtodsze, w tym takze
ponizej 40. roku zycia [6]. Dodatkowym czynnikiem nasilajgcym obcigzenie psychiczne jest ograniczona
dostepnos$¢ skutecznych opcji terapeutycznych, ktére mogtyby realnie wydtuzy¢ zycie. Taki stan rzeczy
poteguje poczucie wykluczenia i pozostawienia bez adekwatnej opieki ze strony systemu ochrony
zdrowia [7, 8].

Nadzieje na poprawe rokowan u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium przyniosto pojawienie sie¢ skutecznych opcji immunoterapii, ktére — w przeciwienstwie do
chemioterapii stanowigcej dotychczasowy standard leczenia — pozwalajg osiggna¢ istotnie lepsze
wyniki w zakresie przezycia catkowitego. Jednym z lekow tej grupy jest dostarlimab, humanizowane
przeciwciato monoklonalne wigzgce sie z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1, ang.
Programmed Cell Death 1).

Do niedawna terapia dostarlimabem na rynku europejskim byta dostepna wytacznie dla pacjentek

z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR, ang. deficient mismatch
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repair) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, ang. microsatellite instability-high). Lek
stosowano zaréwno w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z CAR/PAC, jak i w monoterapii u pacjentek
z chorobg platynooporng (Il linia). W grudniu 2024 roku wskazanie rejestracyjne do stosowania
dostarlimabu w skojarzeniu z CAR/PAC w pierwszej linii leczenia zostato rozszerzone na catg populacje
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, niezaleznie od statusu MMR/MSI
[9]. Terapia ta stanowi wiec nowg opcje leczenia dla pacjentek z rakiem endometrium o fenotypie pMMR
(ang. proficient mismatch repair) | MSS (ang. microsatellite stable), ktére wczesniej miaty dostep jedynie

do chemioterapii, charakteryzujgcej sie ograniczong skutecznoscia [9, 10].

W ostatnim czasie takze w Polsce poczyniono istotne postepy w zakresie zaspokajania potrzeb
medycznych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
kwalifikujgcych sie do systemowej terapii pierwszej linii. Od 1 kwietnia 2025 r. refundacjg zostata objeta
terapia dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (CAR/PAC) w populacji pacjentek
z dAMMR/MSI-H. Z kolei od 1 pazdziernika 2025 r. w | linii leczenia dostepne sg pembrolizumab oraz

durwalumab i olaparyb (takze podawane z CAR/PAC), refundowane niezaleznie od statusu MMR.

Oznacza to, ze obecnie zaréwno pacjentki z dAMMR/MSI-H, jak i z pMMR/MSS majg dostep do
refundowanej immunoterapii. W przypadku chorych z pMMR/MSS wachlarz dostepnych opcji
terapeutycznych pozostaje jednak ograniczony, co w praktyce skutkuje utrzymywaniem sie nierownosci
w dostepie do nowoczesnych swiadczen migedzy obiema grupami pacjentek, mimo poréwnywalnych
potrzeb klinicznych. W celu zapewnienia polskim pacjentkom i ich lekarzom petnego dostepu do
nowoczesnych, skutecznych i reckomendowanych terapii zgodnych z aktualnymi standardami
klinicznymi, zasadne jest rozszerzenie refundacji dostarlimabu (w schemacie z CAR/PAC) na
peitng populacje pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w tym z
pMMR/MSS.
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2.1.

Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

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

z komérek zarodkowych lub komorek podscieliska® (Rysunek 2) [11].

Rysunek 2.
Klasyfikacja WHO nowotworéw trzonu macicy [11]

Nowotwory
trzonu macicy

Guzy nablonkowe
endometrium i
prekursory

Mieszane guzy
nabtonkowe i Guzy réznorodne
mezenchymalne

Guzy
mezenchymalne

Prekursory:

* Rozrost endometrium bez
atypii

* Mietypowy rozrost
endometrium /
srodnabtonkowa
neoplazja
endometrioidalna

Guzy miegéni gtadkich:
Migsniak gtadkokomdrkowy
Migsniakowatosc sradzylna
Guz miesni gtadkich o
nieokreslonym potencjale
rtosliwosci

Miesniak przerzutowy
Migsniakomiesak
gtadkokomorkowy

* Gruczolakomiesniak Centralny pierwotny guz

* Nietypowy gruczolak neuroektodermalny /
polipowaty guz zarodkowy OUN

* Gruczolakomiesak Guzy zarodkowe

Raki endometrium:

* Rak endometrioidalny

* Rak surowiczy

* Rak jasnokomorkowy

* Rak niezréznicowany

* Rak odrdznicowany

* Rak mieszany

* Inne nowotwory
endometrium

* Miesakorak

Nowotwory podscieliska

endometrium i pokrewne:

* Guzek podscieliska endometrium

* Miesak podsicieliska endometrium o
niskim stopniu ztosliwosci

* Miesak podsicieliska endometrium o
wysokim stopniu ztosliwosci

* MNiezrdznicowany miesak macicy

Réznorodne guzy mezenchymalne:
Zmiany guzopodobne: * Guz macicy przypominajacy guz jajnika
* Polip endometrium wywodzgcy sie ze sznurdw ptciowych

* Metaplazja endometrium * Guz z epitelioidalnych komdrek

* Reakcja Arias-Stella okotonaczyniowych

* Zapalny guz miofibroblastyczny

» |nne nowotwory mezenchymalne

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typy histologiczne bedace przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu.; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia( ang. World Health Organization)

1Nowotwory nienabtonkowe nie stanowig przedmiotu rozwazan w niniejszym opracowaniu.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Rak endometrium lub inaczej rak btony s$luzowej trzonu macicy, ktéry rozwija sie w sluzéwce
wyscietajgcej wnetrze trzonu macicy, w ujeciu tradycyjnym, dzieli sie na dwa typy:
e typ | — gruczolakorak endometrioidalny,

e typ Il — gruczolakorak nieendometrioidalny [12].

Typ | jest to rak estrogenozalezny, charakteryzuje go wysokie zréznicowanie, korzystne rokowanie
i wrazliwo$¢ na leczenie hormonalne. Chorujg na niego gtéwnie kobiety w okresie
okotomenopauzalnym, majgce nadwage i objawy hiperestrogenizmu, jako ze etiopatogeneza tego
nowotworu jest zwigzana z nadmiernym dziataniem estrogenéw. Do tego typu zalicza sie wiekszos¢
diagnozowanych nowotworéw (okoto 80-90%). Typ Il zazwyczaj jest zwigzany z atrofig endometrium,
brakiem wyzej wymienionych zaburzen i gorszym rokowaniem. Dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie
zycia [12-16].

Postep nauk medycznych i diagnostyki umozliwit wprowadzenie poszerzonej klasyfikacji raka
endometrium w oparciu o zmiany na poziomie molekularnym. Obecnie, w heterogenicznej grupie

nowotworéw endometrium, wyréznia sie 4 podtypy (Tabela 1) [11].

Tabela 1.
Klasyfikacja raka endometrium w oparciu o zmiany na poziomie molekularnym zaproponowana przez ekspertow
TCGA [11, 17]

Kategoria TCGA? Klasyfikacja molekularna Cechy kliniczne Rokowanie
POLEmut (okoto 7-9% . .
. . Wystepuje u miodszych, Bardzo korzystne (5-letnie
Ultramutacja POLE przypadkow raka czesto szczuplejszych kobiet przezycie >96%)

endometrium)

dMMR (okoto 25%
Hipermutacja MSI przypadkow raka
endometrium)

Powigzane z zespotem

Lyncha Posrednie

Czesto wystepuje u
mtodszych kobiet z wyzszym
BMI lub egzogennym

p53wt/NSMP (okoto 45—
Niska liczba kopii 50% przypadkéw raka
endometrium)

Posrednio korzystne

estrogenem
p53abn (okoto 13-18% Wystepuje u starszych, . gy,
Wysoka liczba kopii przypadkow raka szczuplejszych kobiet; zwykle Nlekgrzystne (5 Ietgle
. - przezycie okoto 50%)
endometrium) zaawansowane stadium

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); NSMP (ang. no specific molecular profile) — brak okreslonego profilu molekularnego; TCGA
(ang. The Cancer Genome Atlas Program) — miedzynarodowy projekt w dziedzinie genetyki nowotworéw;

a) Kolejnos$¢ wedtug czestosci wystepowania.

Nowotwory endometrium najczesciej rozwijajg sie z atypowych hiperplazji endometrium/
endometrioidalnej neoplazji srédnabtonkowej i mogg by¢ zwigzane z kazdym z czterech podtypow
molekularnych opisanych powyzej. Rak surowiczy endometrium i migsakorak wywodzg sie natomiast

gtdwnie z surowiczego wewnatrznabtonkowego raka endometrium [11].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak endometrium przypisany jest do kodu C54, a w klasyfikacji ICD-11
ma kod 2C76 (Tabela 2) [18, 19]. . Polska wersja zaktualizowanej przez Miedzynarodowg Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikacji ICD-10 jest wcigz w przygotowaniu.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 14



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Realizacja projektu zaplanowana byla na rok 2023, natomiast catkowite przejscie na ICD-11

przewidywane jest do konca 2026 roku [20].

L?::yll?ilfe.lcja nowotworow ztosliwych trzonu macicy zgodnie z ICD-10 oraz ICD-11 [18, 19]
Kod Jednostka chorobowa
ICD-10
C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
C54.0 Dolna cze$¢ macicy
C54.1 Btona $luzowa macicy
C54.2 Migsnidéwka macicy
C54.3 Dno macicy
C54.8 Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy?
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony
ICD-11
2C76 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
2C76.0 Gruczolakorak endometrioidalny endometrium
2C76.1 Gruczolakorak surowiczy endometrium
2C76.2 Gruczolakorak jasnokomérkowy endometrium
2C76.3 Gruczolakorak surowiczy endometrium
2C76.4 Gruczolakorak mieszany endometrium
2C76.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe trzonu macicy
2C76.Z Nieokreslone nowotwory ztosliwe trzonu macicy

a) Nowotwdr, ktory przekracza (pokrywa) granice dwoch lub wiecej podkategorii, i ktdrego punkt wyjscia nie daje sig okresli¢

Status MMR

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (MMR) to proces, ktéry odgrywa kluczowg role
w utrzymaniu stabilnosci genomu poprzez korygowanie btedéw =zaistniatych przy replikacji
i rekombinacji genéw, powodujgcych powstawanie niesparowanych zasad. Uposledzenie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw wigze sie z niestabilnoscig catego genomu i postepujgcg
akumulacjg mutacji, zwtaszcza regiondéw prostych, powtarzalnych sekwencji DNA definiowanych jako
mikrosatelity, co skutkuje niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI) [17]. Wysoka niestabilnos¢
mikrosatelitarna (MSI-H) opisuje stan zwiekszonej niestabilnosci genetycznej, w ktérym obserwuje sie

zmiennosc¢ dtugosci mikrosatelit oraz podwyzszong czestos¢ mutacji w ich obrebie [21].

Fenotyp dMMR/MSI-H rozpoznaje sie u ok. 25% pacjentek z pierwotnym rakiem endometrium.
Wystepujgcy w pozostatej grupie fenotyp pMMR/MSS charakteryzuje sie prawidtowg funkcjg systemu
naprawy niesparowanych zasad DNA (MMR), co skutkuje stabilnym profilem mikrosatelitarnym

komérek nowotworowych [17].
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2.2. Epidemiologia

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem ginekologicznym na swiecie, plasujac sie na széstym
miejscu wsrod najczesciej wystepujacych nowotwordw u kobiet ogotem [22]. W Polsce wg danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2023 r. rak endometrium jest na czwartym miejscu pod
wzgledem czestosci wystepowania wsrod kobiet, za nowotworem piersi, skéry i ptuc, i co roku

odpowiada za okoto 1700-1800 zgondw wsrdd Polek [4].

SWIAT | EUROPA

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN 2022 (v. 1.1), projektu Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem bedacej czescig WHO, liczba nowych przypadkow raka trzonu macicy (ICD-10: C54) w roku
2022 na $wiecie wyniosta 420 368 przypadkéw, co odpowiada zapadalnosci na poziomie 10,7 na
100 tys. kobiet (wspoétczynnik surowy, ang. crude rate), przy czym najwyzsze wartosci wspotczynnik ten
osigga w krajach europejskich oraz w Ameryce Pétnocnej (Rysunek 3). Liczbe zgondw oszacowano na
poziomie kolejno 97 723 osob (wspoétczynnik $miertelnosci = 2,5 na 100 tys.). Wedlug szacunkow
GLOBOCAN na swiecie w 2022 r. zyto ok. 351 tys. kobiet z rakiem trzonu macicy [23].

Jednoczesnie szacuje sie, ze wzrostowy trend zapadalnosci na raka trzonu macicy obserwowany
w ostatnich latach bedzie sie utrzymywat, a liczba nowych przypadkéw na swiecie w roku 2044 moze

przekroczy¢ nawet 600 tysiecy [6].
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Rysunek 3.
Zapadalnos¢ na nowotwor trzonu macicy na swiecie (wspotczynniki surowe, crude rate); estymacja GLOBOCAN 2022
[23]

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

s O

Crude rate per 100 000
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I 112279 No data
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on the part of the World Health Organization { International Agency for Research on Cancer eoncerning the legal status of any country, territory, city or area ar httpsy/fgeodarc who.int/today
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W 2022 r. surowy wskaznik zachorowalno$ci na raka tronu macicy w Europie wyniost 32,3 na 100 tys.
0s0b, a wskaznik $miertelnosci 7,8 na 100 tysiecy osob (Wykres 1). Wedtug raportu GLOBOCAN Polska
zajmuje w Europie 5. miejsce pod wzgledem zapadalnosci oraz 2. miejsce (za totwg) pod wzgledem
Smiertelnosci zwigzanej z tym nowotworem [23]. Nalezy jednoczes$nie zaznaczyC, ze powyzsze
estymacje dla Polski nie pokrywajg sie z danymi rejestrowanymi i raportowanymi przez KRN, zgodnie z
ktérymi zapadalnosé¢ plasuje sie na poziomie 30,67 na 100 tys. osob, natomiast $miertelno$¢ wynosi
8,98 na 100 tys. os6b (wspotczynnik surowy, dane za 2022 r.), a wiec wskazniki te osiggajg nizsze

wartosci niz estymowane przez GLOBOCAN [4].
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Wykres 1.
Zapadalnosé¢ na raka trzonu macicy oraz Smiertelnos¢ w roku 2022 dla wybranych krajow Europy (wspoétczynnik surowy;
estymacja GLOBOCAN 2022) [23]
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POLSKA

Gtéwnym zrédtem aktualnych danych na temat zapadalnosci i umieralnosci na nowotwory w Polsce jest
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN), wedilug ktérego w Polsce, w 2023 roku zdiagnozowano 6519
nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych trzonu macicy, zas liczba zgonéw wyniosta 1803 (Wykres
2) [4]. Liczba chorych zyjgcych z rakiem endometrium w Polsce wzrosta w okresie ostatnich 20 lat blisko
dwukrotnie. W roku 1999 liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C54 wynosita 28 795, a w roku 2019
byta prawie 2-krotnie wyzsza (55 498 pacjentki) [24].

Zgodnie z ogolnoeuropejskim i ogodlnoswiatowym trendem, w ostatnich 20 latach w Polsce
obserwowano rosngcy trend zachorowalnosci na raka trzonu macicy, przy czym od roku 2014 nastgpita
stabilizacja liczby nowych przypadkdw na poziomie ok. 6 tys. rocznie [4]. Z kolei oszacowania European
Cancer Information System (ECIS) wskazujg, ze w najblizszych latach nalezy spodziewac sie dalszego
wzrostu liczby nowo diagnozowanych przypadkéw raka trzonu macicy — o 13,4% do roku 2040

w poroéwnaniu z rokiem 2022 [25].
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Zdaniem ekspertow, wzrost zachorowalnosci moze by¢ zwigzany ze starzeniem sie populacji, a takze
rozwojem chorob cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca, otytos¢ i nadcisnienie, ktére sg czynnikami ryzyka
raka trzonu macicy. Niepokojgcym jest jednak fakt, iz jednoczesnie obserwuje sie zwiekszajacy sie
odsetek zgondw pacjentek chorujgcych na ten nowotwoér, przeciwnie do wiekszosci innych krajéw, gdzie

obserwowany jest spadek albo stabilizacja wspotczynnikéw umieralnosci [2, 26, 27].

Szczegotowe dane KRN na temat liczby nowych zachorowan i zgonéw na raka endometrium (ICD-10:
C54) w latach 1999-022 przedstawiono ponizej (Wykres 2, Tabela 3, Tabela 4).

Wykres 2.
Liczba zachorowan i zgonéw na raka endometrium w latach 1999-2023 — dane KRN [4]
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Tabela 3.
Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2023 — dane KRN [4]

Wspoétczynnik

Rok Liczba zachorowan standgry-zowany Wszﬁ:’tc:)z&/;mik skulg:x) If:l’ane
(Swiat)
1999 3467 12,09 17,45 2,06
2000 3694 12,80 18,74 2,17
2001 3883 13,28 19,69 2,26
2002 4021 13,40 20,40 2,31
2003 4151 13,70 21,07 2,35
2004 4 405 14,06 22,36 2,49
2005 4 447 14,10 22,57 2,45
2006 4 586 14,34 23,28 2,51
2007 4885 15,05 24,80 2,62
2008 5008 14,97 25,41 2,70
2009 5318 15,79 26,95 2,83
2010 5228 15,14 26,31 2,70
2011 5382 15,26 27,08 2,80
2012 5518 15,38 27,75 2,85
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Wspoétczynnik

Rok Liczba zachorowan standailry_zowany ngﬁf{:’z‘:’/;nik skuﬁ‘)l/:z)?a e
(Swiat)
2013 5798 15,86 29,18 2,97
2014 6 045 16,31 30,44 3,05
2015 6 356 16,93 32,02 3,17
2016 6415 16,84 32,34 3,22
2017 6 097 15,95 30,74 2,97
2018 6 198 15,89 31,26 3,03
2019 6 204 15,71 31,31 3,01
2020 5349 13,28 27,01 2,57
2021 6 069 15,41 30,92 2,91
2022 5995 15,11 30,67 2,85
2023 6519 16,11 33,46 3,14

Tabela 4.
Umieralnos¢ na raka endometrium w Polsce w latach 1999-2023 — dane KRN [4]

Wspétczynnik

Rok Liczba zgonéw standgry_zowany Wszglr(;z‘:l/;nik sku':{:% l::l)ane
(Swiat)
1999 761 2,30 3,83 0,56
2000 808 2,36 4,10 0,62
2001 776 2,24 3,94 0,56
2002 757 2,18 3,84 0,56
2003 783 2,20 3,97 0,57
2004 794 2,17 4,03 0,58
2005 770 2,03 3,91 0,54
2006 814 2,17 4,13 0,57
2007 848 2,18 4,30 0,59
2008 952 2,42 4,83 0,64
2009 969 2,39 4,91 0,66
2010 1042 2,50 5,24 0,70
2011 1085 2,53 5,46 0,71
2012 1162 2,73 5,84 0,76
2013 1243 2,75 6,26 0,79
2014 1280 2,73 6,44 0,81
2015 1690 3,31 8,52 1,11
2016 1600 3,20 8,07 1,02
2017 1761 3,35 8,88 1,12
2018 1781 3,31 8,98 1,13
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Wspoétczynnik

Rok Liczba zgonow standailry_zowany ngﬁf;z&/;nik sku?nﬁl% l::l)ane
(Swiat)

2019 1859 3,41 9,38 1,15

2020 1811 3,25 9,15 1,11

2021 1647 2,97 8,39 1,00

2022 1755 3,09 8,98 1,08

2023 1803 3,21 9,25 1,08

LICZEBNOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet, stanowigcej

integralng czes¢ analiz HTA [28].

Czynniki ryzyka

Do czynnikéw klinicznych podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg otytos¢, nadcisnienie tetnicze
czy wystepowanie cukrzycy (Tabela 5). Uwaza sie, ze czynniki hormonalne odpowiedzialne
za nadmierne pobudzenie endometrium przez estrogeny, bez przeciwstawnego dziatania
progestagendéw, takie jak m.in. wczesne rozpoczecie miesigczkowania czy wspotwystepowanie
nowotworéw produkujgcych estrogeny predysponujg do wystgpienia raka trzonu macicy [13, 29]. Z kolei
doustna antykoncepcja hormonalna preparatami 2-sktadnikowymi jest jednym 2z czynnikéw

zmniejszajgcym ryzyko zachorowania [13].

Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gtéwnie typu |) dotyczy kobiet z zespotem Lyncha
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig), w ktérym ryzyko wynosi od 30-40%

do 60% w ciggu catego zycia [13, 29].

Tabela 5.
Czynniki predysponujace i zmniejszajace ryzyko rozwoju raka endometrium [13, 29]
Czynniki predysponujace Czynniki zmniejszajace ryzyko
Czynniki hormonalne o Krétszy okres rozrodczy;

® Wielodzietnosg;
e Nieptodnos¢ (w tym na podfozu zespotu policystycznych o Aktywnosé fizyczna;

Ja!nllfow); . . . e Doustna antykoncepcja hormonalna preparatami
e Nierédztwo lub urodzenie tylko jednego dziecka; 2-sktadnikowymi.
o Nowotwory produkujgce estrogeny;
e \Wczesne rozpoczecie miesigczkowania;
e Dtugi okres miesigczkowania;
e P6zna menopauza;
e Leczenie tamoksyfenem.
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Czynniki predysponujace Czynniki zmniejszajace ryzyko

Czynniki kliniczne

* Wysoki wskaznik BMI (nadwaga lub otytosc¢);
e Nadcisnienie tetnicze;
o Cukrzyca.

Czynniki genetyczne

e Zespot Lyncha;
e Inne choroby genetyczne.

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Obraz kliniczny

Najbardziej typowym objawem raka endometrium sg krwawienia z drég rodnych kobiety juz po przebytej
menopauzie lub miedzy miesigczkami. Wystepuje ono w 75-90% przypadkéw. Ponadto mogg pojawic
sie uptawy z pochwy, béle podbrzusza, spadek wagi i ostabienie [14, 30]. Objawem charakterystycznym
dla zaawansowanego stadium rozwoju choroby jest rowniez uczucie petnosci w miednicy, ktére jest

wynikiem powiekszania sie narzadu oraz szerzenia sie raka poza jego zakres [31].

Pacjentki z rakiem endometrium moga wykazywaé nieprawidiowe wyniki badan cytologicznych
w badaniach przesiewowych raka szyjki macicy. Wyniki te mogg obejmowaé komérki endometrium
(wystepujace w wynikach badan u pacjentek w wieku =40 lat), atypowe komorki gruczotowe lub
gruczolakoraka (ktéry moze mie¢ charakter szyjki macicy lub endometrium). Czuto$¢ konwencjonalnego
wymazu cytologicznego na raka endometrium wynosi 40-55%, natomiast czuto$¢ cytologii na podtozu

plynnym jest wyzsza i wynosi 60-65% [30].

Rak endometrium bywa rowniez wykrywany przypadkowo w trakcie histerektomii wykonywanej
z powodu tagodnej choroby. Pogrubienie btony sluzowej macicy moze byc¢ takze przypadkowo wykryte
w badaniu ultrasonograficznym (USG, ang. ultrasonography), tomografii komputerowej lub rezonansie
magnetycznym wykonywanym z innego wskazania (np. na tomografii komputerowej jamy brzusznej

u pacjentki poddawanej ocenie diagnostycznej ostrego zapalenia uchytkow) [30].

Rozpoznanie i ocena zaawansowania

W wigkszosci przypadkow rak endometrium jest rozpoznawany we wczesnym stopniu zaawansowania
Zz uwagi na czeste wystepowanie krwawienia z drog rodnych stanowigcego gtéwny objaw choroby.
Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiatu uzyskanego w trakcie biops;ji
endometrium, biopsji celowanej przeprowadzonej w trakcie histeroskopii lub klasycznego
diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy poprzedzonego oceng USG macicy z pomiarem grubosci
btony $luzowej. Wynik histopatologiczny powinien dostarcza¢ informacji o typie histopatologicznym,

obecnosci lub braku cech zajecia szyjki macicy oraz stopniu zréznicowania histologicznego. Stopien
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zroznicowania okresla sie na podstawie odsetka utkania litego w stosunku do komponentu

zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki) [13].

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopatologicznej materiatu uzyskanego w trakcie
biopsji endometrium. Wynik patomorfologiczny opisujgcy raka endometrium powinien dostarczac
informacji o typie histopatologicznym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz w przypadku
rakéw endometroidalnych o stopniu zréznicowania histopatologicznego w dwdch kategoriach:
low-grade (G1/G2) i high-grade (G3) [12].

Na etapie biopsji przeprowadza sie dodatkowo klasyfikacje molekularng nowotworu. Algorytmy
klasyfikacji zalecane w wytycznych praktyki klinicznej zaprezentowano ponizej (Rysunek 4, Rysunek 5,
Rysunek 6) [12, 32].

Kompleksowe badanie i ostateczng klasyfikacje przeprowadza sie dodatkowo w oparciu o preparat
chirurgiczny, uzyskany w trakcie leczenia operacyjnego. Koncowy raport histopatologiczny powinien
obejmowacé co najmnie;:

e opis makroskopowy preparatu operacyjnego i stwierdzonych zmian patologicznych,

e rozpoznanie mikroskopowe (posta¢ histologiczna),

e stopien zréznicowania histologicznego raka,

o status weztéw chtonnych,

¢ stopien zaawansowania wg pTNM (T —wielko$¢ guza, N — zajecie weztéw chionnych, M — odlegte

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

invasion) [12].

W przypadku, gdy na etapie biopsji nie oceniano typu molekularnego, istnieje mozliwos¢ jego weryfikac;ji
po leczeniu operacyjnym — ocena podtypu molekularnego, status receptorowy ER/PR (w przypadku

raka low-grade), status HER2 (w przypadku raka surowiczego) [12].
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Rysunek 4.

Klasyfikator ProMise wariant podstawowy [12]

Wszystkie raki
endometrium

|

POLE (Sanger, SnapShot, NGS)

Ocena statusu MMR (IHC)/MSI
Kapilarna elektroforeza

TP53 IHC/Sanger/NGS

Rysunek 5.
Klasyfikator ProMise — algorytm kompleksowy [12]

k‘ | CNlow (NsmPp) |

+ [ POLE EDM |
+ | MMRd (Ms1) | ———
+ | CNhigh |

_—

* Poradnictwo genetyczne w
kierunku Zespotu Lyncha.
Diagnostyka: weryfikacja
obecnosci mutacji dziedzicznych
wykrytych w tkance guza w genie:
MLH1/MSH2/MSH6/PMS2
(SANGER/NGS)

POLE-uitramutated EC
(POLE EDM)

NGS: POLE, POLD1, TPS3, BRCAL,
BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6,

Wszystkie raki PMS2, CTNNB1

Poradnictwo genetyczne w
kierunku Zespotu Lyncha.
Diagnostyka: weryfikacja

.

MMR-deficient (MST) EC
(MMRA/MSI-H)

i * obecnosci mutacji dziedzicznych
wykrytych w tkance guza w genie:

endometrium

+ —

MLH1/MSH2/MSH6/PMS2
(SANGER/NGS)

Poradnictwo genetyczne w
kierunku BRCA zaletnego Zespotu.

'

| MMR /Tp53 IHC | I P53 mutated EC (CNhigh)

Diagnostyka: w kierunku mutacji
dziedzicznych w genie: BRCA1/2

l NSMP (CNlow)
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Rysunek 6.
Algorytm diagnostyczny wedtug wytycznych ESMO 2022 [32]

Rak endometrium
(niezaleznie od podtypu
histologicznego)

Status POLE POLE patogenny POLE niepatogenny lub typu dzikiego
Status MMR
Status p53 zgﬁ(gg:
Diagnoza POLEmut

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typy mutacji bedace przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu; ESMO — Europejskie Stowarzyszenie
Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology); NSMP — nowotwor niesklasyfikowany molekularnie (ang. no specific molecular profile).

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

USG, tomografie komputerowg jamy brzusznej i klatki piersiowej [12].

W praktyce klinicznej do okreslenia stopnia zaawansowania raka endometrium wykorzystuje sie
dedykowane skale, w tym najczesciej narzedzie Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(FIGO, ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics; Tabela 6). W 2023 r. uaktualniono
klasyfikacje stopnia zaawansowania klinicznego raka endometrium, dodajac irozszerzajgc
poszczegolne podetapy w celu lepszego zdefiniowania zréznicowanych typow raka endometrium, ktére
moga wystepowaé u pacjentek (Tabela 7), przy czym w aktualnych zaleceniach diagnostycznych

wskazuje sie na zasadnosc¢ zastosowania skali z roku 2009 [33].

Tabela 6.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.) [12]

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku obejmuje <50% miesnidwki

1B Naciek obejmuje 250% miesniowki

1} Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice
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Stopien Charakterystyka
1 Lokalne i/lub regionalne naciekanie
1A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki
1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicza
nc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
lIC1  Zajete wezty chtonne miednicy
HIC2  Zajete wezly chionne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy
v Naciek pecherza moczowego i/lub sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy
IVB Przerz_uty odlegte, obejmujgce przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub weztéw chtonnych
pachwinowych
Tabela 7.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (2023 r.) [33]
Stopien Charakterystyka
| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy i jajnika
A Nowo'twc.')r ogran.iczo.ny do endome?riL'm?llub.nieagresywrjy' typ histologiczny, tj. endometroidalny low-grade
z naciekiem obejmujgcym <50% miesniowki, brak lub miejscowe LVSI lub dobra prognoza choroby.
1A1 Nieagresywny typ histologiczny ograniczony do polipa endometrialnego lub ograniczony do endometrium.
1A2 Nieagresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujgcym <50% miesniéwki, brak lub miejscowe LVSI
1A3 Endometroidalny rak low-grade ograniczony do macicy lub jajnikow
1B Nieagresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujgcym 250% mies$nidwki, brak lub miejscowe LVSI
IC Agresywny typ histologiczny ograniczony do polipa lub endometrium
I Nowotwor nacieka po_ds’cieli_sko szyjki rpagicy, ale _nie yvychodz_i poza macice LUB znaczace LVSI
LUB agresywny typ histologiczny z naciekiem obejmujgcym miesniowke
1A Nowotwér nacieka podscielisko szyjki macicy, nieagresywny typ histologiczny
11B Znaczacy LVSI, nieagresywny typ histologiczny
lc Agresywny typ histologiczny z jakimkolwiek naciekiem obejmujacym miesnidwke
1 Lokalne i/lub regionalne naciekanie, kazdy typ histologiczny
A Zajecie surovv_ic()wki_macicy, przydatkéw macicy lub obu tych obszaréw przez bezposrednie
rozprzestrzenianie sie lub przerzuty
A1 Przerzuty do jajnika lub jajowodu (z wyjgtkiem przypadkow spetniajacych kryteria stopnia 1A3)
IIA2  Zajecie surowicowki macicy lub rozprzestrzenienie sie poprzez surowicowke
1B Przerzuty lub bezpos$rednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicz lub otrzewnej macicy
HIB1  Przerzuty lub bezposrednie rozprzestrzenianie sie do pochwy i/lub przymacicz
lIB2  Przerzuty do otrzewnej miednicy
nc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Hc1 Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy
lIC1i  Mikroprzerzuty
HIC1ii  Makroprzerzuty
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Stopien Charakterystyka

Przerzuty do weztéw chfonnych okotoaortalnych az do naczyn nerkowych + przerzuty do weztow

ez chfonnych miedniczych

lIC2i  Mikroprzerzuty

HIC2ii Makroprzerzuty

v Przerzuty do pecherza moczowego i/lub btony sluzowej jelita i/lub przerzuty odlegte

IVA Naciek pecherza moczowego i/lub btony $luzowej jelita

IVB Przerzuty do otrzewnej jamy brzusznej poza miednice

Przerzuty odlegte do ktéregokolwiek wezta chtonnego w obrebie jamy brzusznej lub poza, powyzej

ve naczyniami nerkowymi, do ptuc, watroby lub kosci

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania,
typu histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza [13]. Innymi czynnikami prognostycznymi sa
gtebokos¢ naciekania miometrium oraz LVSI [34]. Wyniki leczenia u wiekszos$ci pacjentek z rakiem
endometrium sg dobre, co najczesciej jest zwigzane z wystepujgcym typem endometroidalnym oraz
strukturg stopnia zaawansowania [13, 35]. Wazne jest tez zrdéznicowanie nowotworu: bardziej
zroznicowane lepiej rokujg. Podobnie jest ze stanem receptorowym raka endometrium: obecnosc
receptorow, zarbwno estrogenu, jak i progesteronu jest korzystnym czynnikiem prognostycznym [15,
35].

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

prawdopodobienstwo odpowiedzi na immunoterapie [34].

W 2020 r. eksperci dziatajgcy w ramach towarzystw ESGO/ESTRO/ESP (Europejskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej, ang. European Society of Gynaecological Oncology |/ Europejskie
Towarzystwo Radiologii Onkologicznej, ang. European Society Radiation Oncology | Europejskie
Towarzystwo Patologii, ang. European Society of Pathology) [34, 36] opracowali nowg klasyfikacje
prognostyczng raka endometrium, w ramach ktérej wyrézniono grupy rokownicze na podstawie cech

histologicznych oraz molekularnych (Tabela 8).

Tabela 8.
Grupy prognostyczne raka endometrium [34, 36]

Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

¢ FIGO I-Il + POLEmut + endometrioidalny i nieendometrioidalny + brak choroby resztkowe;j

Niskie
o FIGO IA + dMMR/NSMP + endometrioidalny + low-grade + LVSI-ujemny lub ogniskowy
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Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej

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

¢ FIGO | dAMMR/NSMP endometrioidalny + istotna LVSI (bez wzgledu na gtebokos¢ naciekania
oraz grading)

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

o FIGO Il dIMMR/NSMP + endometrioidalny

Posrednio wysokie

o FIGO IlI-IVA dMMR/NSMP endometrioidalny + brak choroby resztkowej
© FIGO I-IVA p53abn endometrioidalny i nieendometrioidalny + inwazja miometrium + brak
Wysokie choroby resztkowe;j
¢ FIGO I-IVA dMMR/NSMP + nieendometrioidalny? + inwazja miometrium + brak choroby
resztkowej

Choroba miejscowo
zaawansowana/ z
przerzutami odlegtymi

® FIGO IlI-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
¢ FIGO IVB + kazdy typ molekularny

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

LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; NSMP (non-specific molecular profile) nowotwor
niesklafilikowany molekularnie; POLEmut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; pS3abn (p53 abnormal) — mutacja p53

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

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

w tabeli ponizej (Tabela 9) [13].

Tabela 9.
5-letnie przezycie pacjentek z rakiem endometrium w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO 2009 [13]
Stopien 1A 1B Il A 1B Hic1 licz2 IVA IVB
5-letnie przezycie 96% 87% 80% 48% 53% 60% 53% 57% 16%

Na podstawie badan literaturowych wczesne raki endometrium podzielono na 3 grupy ryzyka nawrotu:
e niskiego ryzyka: FIGO IA (G1i G2), typ endometrioidalny;
e posredniego ryzyka: FIGO IA, G3, IB G1, G2 bez LVSI, typ endometrioidalny;
e wysokiego ryzyka: FIGO IA, G3 z LVSI+, IB, G3, I, typ endometrioidalny oraz pozostate typy [13].

W przypadku okoto 75% wszystkich nawrotéw wystepujg objawy kliniczne, natomiast 25% nawrotéw
jest bezobjawowych. Brak obecnosci objawéw choroby nie przektada sie na lepsze rokowanie
w odniesieniu do przezycia catkowitego ani przezycia wolnego od nawrotéow. Wiekszos$¢ nawrotow raka
endometrium (65—-85%) rozpoznaje sie w ciggu 3 lat od momentu zastosowania leczenia, 40% nawrotow

ma charakter miejscowy [37].
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2.7. Leczenie

2.7.1. Ogolne zasady postepowania u pacjentek z rakiem endometrium

W leczeniu raka endometrium stosuje sie najczesciej leczenie operacyjne, CTH, radioterapie oraz
hormonoterapie (w raku hormonozaleznym). Dodatkowo, wybrane grupy pacjentek majg dostep do
nowoczesnych opcji terapii z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych. Istotnymi czynnikami
warunkujgcymi dobér leczenia jest stopien zaawansowania choroby, a takze stan ogdlny pacjentki. We
wczesnych stadiach zaawansowania nowotworu, u pacjentek w wieku reprodukcyjnym, dobér leczenia

zwigzany jest rowniez z decyzjg pacjentki o zachowaniu ptodnosci [38].

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

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

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

e przeprowadzenie leczenia w specjalistycznym osrodku przez dedykowany zespot specjalistéw
w diagnostyce i leczeniu nowotwordw ginekologicznych — szczegodlnie w grupie wysokiego ryzyka

oraz zaawansowanym stadium choroby [34, 36].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Podstawowg metodg leczenia we wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium (stadium I i ll
wedtug FIGO) jest catkowita histerektomia. W zaleznosci od osrodka, w ktérym przebiega leczenie,
operacja moze zosta¢ wykonana metodg otwartg lub laparoskopowo, przy czym dgzy sie do najmniej
inwazyjnych rozwigzan. W przypadku pacjentek, u ktérych wielko$¢ zmiany przekracza 2 cm, mozliwe
jest leczenie operacyjne, jednakze najczesciej musi zostaé poprzedzone chemio- i/lub radioterapiag. Te
forme leczenia mozna rozwazaé bowiem jedynie w przypadku, jesli catkowita resekcja zmian
makroskopowych jest mozliwa, przy uwzglednieniu ryzyka powiktan pooperacyjnych oraz jakosci zycia
po leczeniu [34, 36, 38].

W wybranych przypadkach pacjentek w wieku rozrodczym rozwaza sie mozliwos¢ zastosowania
leczenia oszczedzajgcego ptodnos$¢ z zastosowaniem progestagendw (hormonoterapia), najczesciej

octanu megestrolu lub medroksyprogesteronu, zamiast leczenia chirurgicznego. Opcja ta ograniczona
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jest jednak tylko do pacjentek z rakiem wysoce zréznicowanym (grade 1), ograniczonym jedynie
do endometrium [39, 40].

LECZENIE ADJUWANTOWE

Leczenie adjuwantowe stosowane jest u pacjentek we wczesnym stadium raka endometrium. Powinno
by¢ dostosowane do grupy ryzyka i najwazniejszych czynnikdw prognostycznych. Leczenie pacjentek
z rakiem endometrium z wykorzystaniem metod radioterapeutycznych sprowadza sie najczesciej do
napromieniowania miednicy oraz brachyterapii dopochwowej i wykonywane jest po leczeniu
operacyjnym, najczesciej u pacjentek w | stopniu zaawansowania nowotworu. Radioterapia jest bardziej
skuteczna w poczatkowych stadiach zaawansowania choroby. Decyzja dotyczgca zastosowania
leczenia z wykorzystaniem metod adjuwantowych jest uwarunkowana stanem zdrowia pacjentki
i ustalana indywidualnie [32, 34, 36, 38].

HORMONOTERAPIA

Hormonoterapia stanowi opcje terapeutyczng w wybranych przypadkach hormonowrazliwego raka
endometrium [16, 38]. W tym celu wykorzystywane sag takie leki jak: progestageny (octan megestrolu
lub medroksyprogesteron), tamoksifen oraz rzadziej agonisci LHRH (goserelina, leuprorelina)

lub inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) [41].

CTH | RADIOTERAPIA

Chemioterapia nie jest opcjg z wyboru w przypadku wczesnych stadibw zaawansowania raka
endometrium, moze natomiast by¢ stosowana przy raku typu high-grade oraz w nowotworach
0 agresywnym wzroscie. Zazwyczaj stosuje sie kombinacje dwéch lekow podawang cyklicznie. Wsrod
lekéw stosowanych w terapii raka endometrium wyrdznia sie: PAC, CAR, doksorubicyne, cisplatyne
oraz docetaksel. W przypadku miesakoraka zastosowanie dodatkowo znajduje ifosfamid stosowany
w monoterapii lub w potaczeniu z cisplatyng lub PAC. Chemioterapie mozna uzupetni¢ dodatkowo
radioterapig, ktérej cykle terapeutyczne wplata sie pomiedzy cykle CTH (terapia typu sandwich) lub

prowadzi rownolegle (chemioradioterapia) [41].

W ramach radioterapii raka endometrium wyrdznia sie teleradioterapie, w ktérej do napromieniowania
wykorzystuje sie wiazki zewnetrzne, oraz brachyterapie, polegajacg na umieszczaniu zrodet
promieniotwérczych w obrebie guza nowotworowego, w jego bezposrednim sgsiedztwie lub w miejscu,

z ktérego zostat on chirurgicznie usuniety [41].

IMMUNOTERAPIA

Przetomem w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium byto
wprowadzenie przeciwciat monoklonalnych, okreslanych jako inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu

immunologicznego (ICls, ang. immune checkpoint inhibitors). Stanowig one nowoczesng klase lekow
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immunomodulujacych, ktére poprzez blokowanie negatywnych regulatorow odpowiedzi
immunologicznej umozliwiajg aktywacje limfocytdw T i skuteczniejsze eliminowanie komérek
nowotworowych. Zastosowanie immunoterapii istotnie wptyneto na poprawe rokowania w wielu

nowotworach litych, w tym w raku trzonu macicy [41, 42].

Wsréd gtownych celdw terapeutycznych tej grupy lekéw znajdujg sie receptor programowanej Smierci
komoérki 1 (PD-1) oraz jego ligand (PD-L1). Do lekéw zatwierdzonych przez Europejskg Agencje Lekow
(EMA, ang. European Medicines Agency) w leczeniu raka endometrium nalezg przeciwciata
anty-PD-1: dostarlimab oraz pembrolizumab (Tabela 10), a takze skierowany przeciwko PD-L1
durwalumab [43]. Leki te podawane sg w monoterapii, a takze w potgczeniu z chemioterapig lub z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Aktualnie w pierwszej linii leczenia pacjentek pMMR/MSS
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium zarejestrowane sa:
dostarlimab lub pembrolizumab w potaczeniu z CTH (CAR + PAC), a nastepnie w monoterapii,

oraz durwalumab w skojarzeniu z CTH (CAR + PAC), a nastepnie z olaparybem.

W leczeniu raka endometrium zastosowanie znajdujg takze przeciwciata o odmiennym mechanizmie
dziatania — ipilimumab oraz tremelimumab, ktére blokujg czasteczke CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4) [42, 44]. Leki te nie sg aktualnie dostepne w tym wskazaniu na terenie Unii

Europejskiej.

Dodatkowo, u wybranej grupy pacjentek zastosowanie mogg znalez¢ (poza wskazaniami
rejestracyjnymi) przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na inne cele terapeutyczne -
bewacyzumab, ktéry poprzez wigzanie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF-A) hamuje
proces angiogenezy, oraz trastuzumab, ktory selektywnie oddziatujgc z receptorem HER2+ ogranicza

proliferacje komoérek nowotworowych [45—47].

Tabela 10.
Aktualnie dostepne opcje immunoterapii zarejestrowane w leczeniu raka endometrium

Produkt leczniczy

—_ (podmiot)

Wskazanie rejestracyjne EMA (rak endometrium)

Przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi PD-1

I linia: W skojarzeniu z CAR/PAC, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentek z
pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium i ktére
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego.
Dostarlimab Jemperli® (GSK) Il linia: W monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w
trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne.

I linia: W skojarzeniu z CAR/PAC, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia systemowego.

Pembrolizumab  Keytruda® (MSD) Il linia: W skojarzeniu z lenwantynibem w leczeniu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym
pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.
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Produkt leczniczy

Lek Wskazanie rejestracyjne EMA (rak endometrium)

(podmiot)
Przeciwciata skierowane przeciwko ligandowi receptora PD-1 (PD-L1)
I linia: W skojarzeniu z CAR/PAC, w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z
Imfinzi® pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy kwalifikujg
Durwalumab (AstraZeneca) sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujgce:

» durwalumabem w monoterapii w raku endometrium dMMR,
 durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium pMMR.

Kolorem niebieskim oznaczono wskazanie rejestracyjne obejmujgce wnioskowang populacje.

2.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w guzach litych

Zmiana wielkosci guza jest waznym wskaznikiem oceny skutecznosci Kklinicznej terapii
przeciwnowotworowych. Zaréwno zmniejszenie wielkosci guza (odpowiedz obiektywna), jak i czas
do progresiji choroby sg istotnymi punktami kornicowymi w onkologicznych badaniach klinicznych [48].
Wykorzystanie oceny regresji nowotworu jako miernika skutecznosci terapii jest poparte dowodami
naukowymi, ktére wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi na leczenie
a poprawg przezycia catkowitego [49-51]. Ocena zmiany wielkosci guzéw ma szczegodlne znaczenie
w badaniach klinicznych, gdyz pozwala na okre$lenie czasu do progresji, przezycia wolnego od

progresji, ktére stanowig podstawe oceny skutecznosci terapii przeciwnowotworowych [48].

W 1981 r. WHO opracowata pierwsze kryteria odpowiedzi naleczenie przeciwnowotworowe.
Odpowiedz na leczenie uwzgledniata ocene catkowitej masy guza uzyskiwanej poprzez sumowanie
wynikéw dwuwymiarowych pomiaréw poszczegolnych zmian. W praktyce ocena zmiany wielkosci guza
z zastosowaniem kryteriow WHO stwarzata wiele probleméw (brak definicji minimalnej wielkosci zmiany
do oceny i catkowitej liczby zmian, ktére powinny by¢ uwzglednione przy ocenie), przez co w wielu
badaniach stosowano rézne modyfikacje tych kryteriow. To z kolei prowadzito do trudnosci
w interpretacji i poréwnywaniu wynikow uzyskiwanych w réznych badaniach klinicznych. W celu
standaryzacji i uproszczenia wspominanych kryteriow, miedzynarodowa grupa robocza opracowata
kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) — opublikowane w 2000 r.
Kluczowe cechy RECIST obejmujg definicie minimalnej wielkosci mierzalnych zmian, instrukcje
dotyczacg liczby zmian, ktére nalezy obserwowac¢ (do 10, maksymalnie 5 na dany narzad) oraz
zastosowanie jednowymiarowych, a nie dwuwymiarowych miar do ogdélnej oceny guza. Kryteria zostaty
szeroko przyjete przez instytucje akademickie, grupy robocze, przemyst farmaceutyczny oraz agencje
regulatorowe, stanowigc aktualnie standard oceny odpowiedzi na leczenie i progresji choroby. W 2009 r.
opublikowano zrewidowang wersje kryteriow RECIST (v 1.1), obowigzujgcg do dzi$ (Tabela 11) [48, 52,
53].

Kryteria RECIST i WHO opracowane byly gtoéwnie pod katem oceny terapii cytotoksycznych,
w przypadku ktorych odpowiedz determinowana jest zmniejszeniem wymiaréw zmian nowotworowych.
Z kolei w przypadku terapii immunologicznych poczgtkowa aktywnos$c¢ przeciwnowotworowa polega na
naciekaniu guzéw komoérkami limfocytow T. W tym czasie obserwuje sie przejSciowe zwiekszenie

wymiardw guza, a nawet uwidocznienie nowych zmian, dotad niewykrywalnych radiologicznie, co z kolei
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wg standardowych kryteri6w oceny moze sugerowac progresje choroby (tzw. pseudo-progresje) [52].
Pacjenci z pseudo-progresjg, w przeciwienstwie do chorych z rzeczywistg progresja, nie wykazujg
objawéw chorobowych, a w dluzszym okresie obserwacji moze u nich wystgpi¢ odpowiedz lub
stabilizacja choroby. W takim przypadku konwencjonalne kryteria oceny odpowiedzi mogg nie byc¢
odpowiednie i prowadzi¢ do przedwczesnego przerwania skutecznej terapii. Z tego powodu
opracowane zostaty nowe kryteria uwzgledniajgce odpowiedz immunologiczng — irRC (ang. immune-
related Response Criteria) oraz irRECIST. Gtéwna modyfikacja wspomnianych kryteriéw odnosi sie do
ponownej, potwierdzajgcej oceny odpowiedzi dokonywanej po co najmniej 4 tyg. od oceny pierwotnej
(Tabela 11) [52, 53].
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Tabela 11.

Poréwnanie definicji roznych kryteriow odpowiedzi na leczenie [48, 52, 53]

Kryterium odpowiedzi WHO

RECIST 1.1 irRECIST

irRC

Odpowiedz catkowita

Ustgpienie wszystkich zmian, na
(CR, ang. complete

podstawie dwoch kolejnych obserwac;i

Ustgpienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krétki wszystkich zajetych

weztéw chionnych <10 mm,

normalizacja markeréw nowotworowych

Ustgpienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krétki wszystkich zajetych

weztéw chtonnych <10 mm

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

response) przeprowadzonych w odstegpie 24 tyg.
Zmniejszenie 0 250% sumy wymiaréow

dwéch najwiekszych prostopadtych

Czesci $rednic w poréwnaniu z wartosciami

zesciowa o ; - ;
S wyjsciowymi, na podstawie dwdch
odpowiedz (PR, ang. o .
. obserwacji w odstepie 24 tyg., bez
partial response)

pojawienia sie nowych zmian lub bez
jednoznacznej progresji zmian
niemierzalnych

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian

mierzalnych 0 230% w poréwnaniu z

badaniem wyjsciowym (koniecznos¢
pdzniejszego potwierdzenia)

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian
mierzalnych o 230% w poréwnaniu z
badaniem wyj$ciowym

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

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

Stabilna choroba (SD,
ang. stable disease)

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca
kryteriow CR, PR lub PD

kryteriow irCR, irPR lub irPD

Niespetnienie kryteridow irCR, irPR lub
irPD

Zwigkszenie 0 225% wymiaréw dwoch
najwigkszych prostopadtych $rednic w
poréwnaniu z nadir i/lub pojawienie sie
nowych zmian i/lub jednoznaczna
progresja zmian niemierzalnych

Progresja choroby
(PD, ang. progressive
disease)

Zwigkszenie sumy wymiaréw zmian
mierzalnych 0 220% i minimum 5 mm w
poréwnaniu z najmniejszg sumg
uzyskang podczas leczenia lub
jednoznaczna progresja istniejgcych
zmian niemierzalnych lub wystgpienie
nowej zmiany. Koniecznosc¢
potwierdzenia PD w dodatkowym skanie
wykonanym 24 tyg. pézniej.

Zwiekszenie sumy wymiaréw zmian
mierzalnych 0 220% i minimum 5 mm w
poréwnaniu z najmniejszg suma
uzyskang podczas leczenia lub
jednoznaczna progresja istniejgcych
zmian niemierzalnych lub wystgpienie
nowej zmiany

Zwiekszenie 0 225% masy guza w
stosunku do najmniejszego
odnotowanego rozmiaru (nadir) i/lub
pojawienie sie nowych zmian.
Koniecznos¢ potwierdzenia PD w
dodatkowym skanie wykonanym 24 tyg.
pozniej.
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslania obowigzujgcych aktualnie zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu raka
endometrium dokonano przeszukania najwazniejszych zrodet informacji medycznej, a takze stron
towarzystw naukowych oraz organizacji i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.
Uwzgledniono 8 dokumentéw opublikowanych po 2020 r. przez towarzystwa naukowe o zasiegu

miedzynarodowym lub zagranicznym oraz 1 opracowanie polskich ekspertow (Tabela 12).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej

Rok

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar publikacii Ref.
Rekomendacje polskie
PTGO Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka
(Polskie Towarzystwo Ginekologii endometrium 2025 [54]
Onkologicznej)
Rekomendacje zagraniczne
ESGO/ ESTRO/ ESP
(European Society of Gynaecological Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka 2025 [55]
Oncology/ European Society Radiation endometrium
Oncology/ European Society of Pathology)
NCCN Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka 2025 [46]
(National Comprehensive Cancer Network) endometrium
NCI Postepowanie w raku endometrium 2025 [56]
(National Cancer Institute)
(Korean Society otb‘(g}(/;rgcologic Oncology) Zalecenia dotyczgce leczenia raka endometrium 2025 [57]
SEOM-GEICO
(Spanish Society of Medical Oncology / Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka 2025 (58]
Spanish Group for Investigation in Ovarian endometrium
Cancer)
Zalecenia dotyczgce Ieczeni_a przerzutowego raka 2025 59]
endometrium
UpToDate
Leczenie nawrotowego miejscowego raka 2024 60]
endometrium
ESMO Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka 2022 132]
(European Society for Medical Oncology) endometrium
BGCS Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka 2021 61]
(British Gynaecological Cancer Society) endometrium

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami, w przypadku pacjentek o znacznym zaawansowaniu choroby
badz w przypadku wystgpienia nawrotu leczenie powinno by¢ w pemni zindywidualizowane i zalezne
od rodzaju pierwotnego postepowania terapeutycznego. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyé
postepowanie chirurgiczne z uzupetniajgca radiochemioterapig, a w przypadku zmian nieoperacyjnych

przy braku przerzutéw odlegtych, radioterapie. Kobiety niekwalifikujgce sie do leczenia chirurgicznego
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i radioterapii lub u ktérych postepowanie takie jest niewystarczajgce sg kandydatkami do leczenia
systemowego, ktérego wybdr zalezy od typu histopatologicznego, statusu receptorowego i/lub profilu

molekularnego guza.

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

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia systemowego, zaréwno u pacjentek
nieleczonych wczesniej systemowo, jak iz progresja/nawrotem =6 mies. po zakonczeniu terapii
adjuwantowej, jako opcje wyboru zalecajg terapie z zastosowaniem immunoterapii w potaczeniu
z CTH.

W populacji pMMR zalecane s3g nastepujgce schematy immunochemioterapii:
¢ dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie terapia podtrzymujgca dostarlimabem,
e pembrolizumab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem,
e durwalumab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie terapia podtrzymujaca durwalumabem

i olaparybem.

Cho¢ w czesci analizowanych dokumentéw w pierwszej linii dopuszcza sie takze dwuskfadnikowg CTH
z zastosowaniem CAR i PAC bez immunoterapii, to w najnowszych opracowaniach (ESGO 2025,
PTOG 2025, SEOM-GEICO 2025) standardem postepowania jest juz wylacznie terapia

w skojarzeniu z immunoterapia.

W opracowaniu NCCN v.2.2026 wskazano, ze schemat oparty na pembrolizumabie jest
rekomendowany u pacjentek z mierzalnym rakiem endometrium w stopniu Il lub IVA, a takze w stopniu
IVB — niezaleznie od mozliwosci oceny zmian (kategoria 1). Jednoczesnie zaznaczono, ze terapia ta
nie powinna by¢ stosowana w przypadku miesakorakéw. Z kolei dostarlimab w potgczeniu
z chemioterapig zalecany jest w leczeniu mierzalnego raka endometrium w stopniu llIA, [lIB lub IlIC1,
atakze — niezaleznie od mozliwosci oceny — u pacjentek z rozpoznaniem raka w stopniu 1lIC1
o histologii miesakoraka, raka jasnokomérkowego, surowiczego lub o mieszanej histologii, jak rowniez

w przypadku raka w stopniu IlIC2 lub IV (kategoria 1).

W odniesieniu do durwalumabu nie wskazano ograniczen dotyczacych typu histologicznego. Schemat
obejmujgcy durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie olaparybem, zostat wymieniony
jako opcja rekomendowana w leczeniu zaawansowanego (stadium IlI-IV) lub nawrotowego raka

endometrium (kategoria 2B).

Dodatkowo wytyczne amerykanskie uwzgledniajg takze mozliwos¢ zastosowania bewacyzumabu
w potagczeniu z karboplatyng i paklitakselem u pacjentek z mierzalng chorobg. W wiekszosci
odnalezionych wytycznych jako rekomendowany wymieniany jest takze trastuzumab w populacji

pacjentek z wystepujgcg nadekspresjg HER2+.
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W dokumentach zagranicznych opublikowanych przed rokiem 2023 immunoterapia nie jest wymieniana
wsréd zalecanych opcji pierwszej linii terapii systemowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w momencie
powstawania tych opracowan, leki te nie byty dopuszczone przez Europejskg Agencje Lekow (EMA,

ang. European Medicines Agency) do stosowania w tym wskazaniu [62].

Poza podstawowym schematem CTH oraz immunoterapig wytyczne praktyki klinicznej wskazujg takze
mozliwosé zastosowania réznych schematéw hormonoterapii, ktére znajdujg zastosowanie przede
wszystkim w przypadku hormonowrazliwego raka endometrialnego typu low-grade, w tym zwtaszcza

w przypadku guzéw o niewielkich rozmiarach i/lub niskim tempie wzrostu.

Dodatkowo, w opracowaniu NCCN v2.2026 jako alternatywne opcje wymienia sie schemat CTH
z zastosowaniem CAR idocetakselu (w przypadku przeciwwskazan do PAC). Ponadto, jako opcje
przydatne w okreslonych okolicznosciach, wytyczne te wymieniajg terapie stosowane po wczesniejszym
leczeniu schematem zawierajgcym pochodne platyny (réwniez w ramach terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej), takie jak lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem u pacjentek z pMMR,
pembrolizumab w monoterapii u pacjentek z TMB-H lub dMMR oraz dostarlimab w monoterapii
u pacjentek z dMMR.

Tabela 13.
Podsumowanie rekomendacji dotyczacych leczenia systemowego pierwszej linii pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium

Wytyczne Zalecane schematy terapeutyczne

Rak endometrioidalny o wysokim stopniu zaawansowania i rak nieendometrioidalny

(surowiczy, jasnokomoérkowy, migesakorak):

Leczenie poczatkowe: immunoterapia + CTH (llIA, 1)

Inhibitory PD-1 lub PD-L1 (dostarlimab, pembrolizumab lub durwalumab) w skojarzeniu z

CAR + PAC co 3 tyg. przed pierwsze 6 do 8 cykli

Leczenie podtrzymujace (llIA, 1)

Kontynuacja leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1 w monoterapii lub w skojarzeniu w

zalezno$ci od stosowanego leku:

o Dostarlimab: co 6 tyg. do momentu progresiji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,
nie dtuzej niz 26 cykli

e Pembrolizumab: co 6 tyg. do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci, nie dtuzej niz 14 cykli

PTGO 2025 [54] e Durwalumab lub durwalumab + olaparyb (dla nowotworéw pMMR): co 4 tyg. do czasu

progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci

Rak endometrioidalny typu low-grade po oznaczeniu ekspresji receptoréw E/P:
HTH (1A, 2A)

Rak surowiczy HER-2+:
CAR + PAC + trastuzumab (lIA, 1)

W przypadku nawrotowego raka endometrium immunoterapia powinna stanowi¢ leczenie z
wyboru (lIA-1ID, 1). Dobér terapii powinien uwzglednia¢ molekularny podtyp nowotworu, a
schemat leczenia odpowiada¢ strategiom stosowanym w przypadku raka endometrium w
stadium zaawansowanym, opisanym powyzej.

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium w | linii leczenia:
Status MMR powinien by¢ uwzgledniony przy wyborze terapii pierwszej linii.
ESGO/ESTRO/ESP 2025 Pacjenci z populacji dMMR:
[55] e Inhibitory punktéw kontrolnych (dostarlimab, durwalumab, pembrolizumab) w skojarzeniu z
CTH (CAR + PAC), a nastepnie inhibitory punktéw kontrolnych w ramach leczenia
podtrzymujgcego (I, A)

Pacjenci z populacji pMMR, z szybko rosnaca lub objawowa choroba:
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Wytyczne

Zalecane schematy terapeutyczne

¢ CTH (CAR + PAC)

® Mozna rozwazy¢ inhibitory punktéw kontrolnych (np. dostarlimab, pembrolizumab) + CTH z
leczeniem podtrzymujgcym: inhibitory punktéw kontrolnych lub inhibitory punktéw
kontrolnych wraz z inhibitorami PARP (np. durwalumab, olaparyb) (I, B)

W przypadku przeciwwskazan do CTH, u pacjentow z nawrotem choroby spoza
populacji dMMR:
e Pembrolizumab + lenwatynib (lll, C)

HTH (nowotwor nawrotowy o niskim stopniu ztosliwosci, z obecnoscia receptorow
estrogenowych, o matej objetosci lub bezobjawowy, zaawansowany lub wolno
rosnacy; Il, A):

o Octan medroksyprogesteronu lub octan megestrolu (111, A)

alternatywnie: inhibitory aromatazy, tamoksyfen, (1V, C)

HER2 3+ w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw punktéw konktrolnych:
e Trastuzumab (Il, B)

NCCN v2.2026 [46]

Zaawansowany rak endometrium (llI-1V)

CTH / terapie biologiczne

Preferowane schematy:

e Pembrolizumab?® + CAR + PAC (z wykluczeniem miesakoraka, kat. 1),

e Dostarlimab® + CAR + PAC (kat. 1),

e Durwalumab® + CAR + PAC (tylko dMMR; kat 1),

e Bewacyzumab + CAR + PAC (mierzalna choroba),

e Trastuzumab + CAR + PAC (rak surowiczy lub miesakorak, HER2+; kat. 1),
¢ CAR + PAC

Inne rekomendowane:
o Durwalumab + CAR + PAC, nastepnie durwalumab + olaparyb (tylko pMMR, kat. 2b)

Nawrotowy rak endometrium

CTH / terapie biologiczne
Preferowane schematy:

e Pembrolizumab® + CAR + PAC (z wykluczeniem migsakoraka, kat. 1),

o Dostarlimab® + CAR + PAC (kat. 1),

o Durwalumab? + CAR + PAC (tylko dMMR; kat 1),

e Trastuzumab + CAR + PAC (rak surowiczy lub miesakorak, HER2+; kat. 1),
e CAR + PAC (kat. 1 dla miesakoraka),

Inne rekomendowane:
o CAR + docetaksel (przy p/wskazaniach do PAC),
e Bewacyzumab + CAP + PAC

Uzasadnione w szczegdlnych sytuacjach:
*pMMR
oDurwalumab + CAR + PAC, natepnie durwalumab + olaparyb (kat. 2b)
® po weczesniejszym leczeniu schematem zawierajgcym platyne w ramach terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej:
oLenwantynib + pembrolizumab (pMMR; kat. 1),
oPembrolizumab (TMB-H lub MSI-H/dMMR),
oDostarlimab (dAMMR/MSI-H)

HTHe:

Preferowane schematy:

e Octan megestrolu + tamoksyfen,
e Ewerolimus + letrozol.

Pozostate schematy:

o Octan medroksyprogesteronu + tamoksyfen,
o Octan medroksyprogesteronu,

o Octan megestrol,

® Inhibitory aromatazy,

o Takomsyfen,

o Fulwestrant
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Wytyczne

Zalecane schematy terapeutyczne

NCI 2025 [56]

Pacjentki z zaawansowanym (stopien Ill i IV) oraz nawrotowym rakiem endometrium powinny
stosowac leczenie zalezne od miejsca przerzutdw i objawow zwigzanych z miejscem
choroby.

Opcje terapeutyczne obejmuja:

e Leczenie chirurgiczne, a nastepnie CTH lub radioterapia,

o CTH i radioterapie,

e Hormonoterapie u pacjentek z obecnoscig receptoréw P/E,

o Terapie biologiczng w przypadku nowotworéw z odpowiednim obrazem molekularnym
mozna rozwazy¢ stosowanie terapii biologicznych (np. inhibitory mTOR),

o Immunoterapie.

W leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium wykazano réwniez
skutecznos¢ stosowania immunoterapii, w tym: pembrolizumabu w potgczeniu z
lenwantynibem lub z CTH, a takze dostarlimabu.

KSGO 2025 [57]

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium

o CTH lub chemioradioterapia (staba rekomendacja),

e Inhibitory punktéw kontrolnych w potaczeniu z CTH (1A),

e Inhibitory punktéw kontrolnych w potaczeniu z inhibitorami PARP (1B),

o Doksorubicyna + trabektedyna (1A; przerzutowy, nawrotowy lub nieresekcyjny miesakorak
gtadkokomorkowy).

UpToDate 2025 [59]

Przerzutowy rak endometrium

Zaleca sig stosowanie leczenia systemowego w przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem
endometrium, ktérzy nie otrzymali chemioterapii, lub u ktérych nastgpit nawrét choroby co
najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu

Nowotwér dMMR: dostarlimab / pembrolizumab / durwalumab + CAR + PAC [1B]
Nowotwér pMMR: dostarlimab / pembrolizumab + CAR + PAC [2B] lub CAR + PAC [2B]

W przypadku pacjentéw z matg objetoscig guza i obecnosciag receptorow hormonalnych,
dopuszcza sie poczgtkowe leczenie terapig endokrynologiczna, w alternatywie dla CTH.

W przypadku raka surowiczego HER2+ zaleca sie dodanie trastuzumabu do CTH.

UpToDate 2024 [60]

Nawrotowy rak endometrium

Leczenie farmakologiczne:

e CTH

e Terapia hormonalna — w zaleznosci od molekularnych cech guza

o Postepowanie zgodne ze schematem stosowanym w chorobie przerzutowej

ESMO 2022 [32]

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

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

HTH:
e octan medroprogesteronu,
e octan megestrolu (ll, A)

Opcje alternatywne:

e Inhibitory aromatazy,
® Tamoksifen,

o Fulwestrant (lll, C)

SEOM-GEICO 2025 [58]

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

Leczenie | linii:

e W przypadku izolowanego nawrotu w miednicy lub pojedynczych ognisk przerzutowych
mozna rozwazy¢ resekcje chirurgiczng, radioterapie lub terapie ablacyjna, a nastepnie
leczenie systemowe, chociaz jego korzysci sg niepewne (IV, B).

e Zalecany udziat w badaniach klinicznych (V,B).

o Leczenie z wyboru: CTH + pembrolizumab lub dostarlimab, a nastepnie terapia
podtrzymujaca (dMMR: I,A), pMMR (I, B)

o Mozna rozwazy¢ dodanie do chemioimmunoterapii inhibitora PARP (l11,C)
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Wytyczne Zalecane schematy terapeutyczne

e W przypadku nowotworu pMMR po niepowodzeniu CTH w ramach leczenia
adjuwantowego/neoadjuwantowego mozna rozwazy¢ pembrolizumab + lenwantynib (lll, C).

HER2+
Nalezy rozwazy¢ leczenie anty-HER2 (ll, B)

HTH (rak ptaskonabtonkowy, low-grade, hormonowrazliwy, bez szybko postepujace;j
i/llub rozleglej choroby przerzutowej; Il, A):

e octan megestrolu,

e octan medroprogesteronu,
e tamoksyfen + progestagen,
o tamoksyfen,

e inhibitory aromatazy,

o fulwestrant (II,A).

Nawrotowy lub przerzutowy rak endometrium

Opcje preferowane:

o CAR + PAC (pacjenci nieleczeni wcze$niej systemowo lub po nawrocie >6 mies. od
BGCS v.2.1 2021 [61] zakonczenia terapii adjuwantowej; grade A)
Alternatywne opcje:
o HTH (grade B)

Zaleca sie rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych (grade D)

W zestawieniu nie uwzgledniono zalecen dot. radioterapii, terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej, terapii po niepowodzeniu CTH zwigzkami
platyny; a) stopnia Ill lub IVA z mierzalng chorobg lub IVB niezaleznie od mierzalnosci, pembrolizumab moze by¢ kontynuowany jako terapia
podtrzymujgca zgodnie z protokotem badania klinicznego; b) stopnia IlIA, 1IB, 11IC1 z mierzalng chorobg lub 1lIC1 o typie histologicznym
migsakoraka, raka jasnokomorkowego, surowiczego lub o mieszanej histologii niezaleznie od mozliwosci oceny lub 11IC2 lub IV niezaleznie od
mierzalnosci, dostarlimab moze by¢ kontynuowany jako terapia podtrzymujgca zgodnie z protokotem badania klinicznego; c) stopnia Ill z mierzalng
chorobg po zabiegu operacyjnym i stopnia IV niezaleznie od mierzalnosci, durwalumab moze by¢ kontynuowany jako terapia podtrzymujgca zgodnie
z protokotem badania klinicznego; d) dla dorostych pacjentek niezaleznie od stopnia mierzalnosci, sktadnik terapii niebedagcy CAR/PAC moze by¢
kontynuowany jako terapia podtrzymujgca zgodnie z protokotem badania klinicznego; e) hormonoterapia stosowana jest zazwyczaj w przypadku
raka endometroidnego typu low-grade, szczegdlnie u pacjentek z niewielkg objetoscig guza lub niskim tempem wzrostu.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025r. [63] aktualnie w Polsce w leczeniu raka endometrium
finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e chemioterapia (CTH),

e hormonoterapia,

e zabiegi chirurgiczne,

e radioterapia (w tym brachyterapia),

e immunoterapia.

U pacjentek spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)” finansowane sg nastepujace schematy terapeutyczne | linii:
o dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie w terapii podtrzymujgcej dostarlimab
w monoterapii (AIMMR/MSI-H);
e durwalumab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumab
w monoterapii (AMMR/MSI-H) lub w skojarzeniu z olaparybem w zaleznosci od statusu
molekularnego guza (PMMR/MSI-H);
e pembrolizumab w skojarzeniu z CAR/PAC a nastepnie w terapii podtrzymujgcej

pembrolizumabem w monoterapii (niezaleznie od statusy MMR).

Dodatkowo, w ramach katalogu C finansowane sg m.in. CAR oraz PAC, ktére skladajg sie na
podstawowy schemat dwulekowej CTH wymieniany w wytycznych praktyki klinicznej, a takze
trastuzumab stosowany w leczeniu surowiczego raka endometrium, HER2+ w stopniu zaawansowania
klinicznego Il lub IV (Tabela 14).

W Polsce w terapii raka endometrium finansowane jest réwniez leczenie operacyjne oraz rozne formy

radioterapii, jednak w analizowanej populacji docelowej nie stanowig one opcji terapeutyczne;j.

Zestawienie lekow objetych w Polsce refundacjg i dostepnych dla pacjentek z rakiem trzonu macicy

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).
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Tabela 14.
Terapie stosowane w leczeniu systemowym raka endometrium wraz ze statusem refundacyjnym w Polsce [63]
. . Grupa Doptata
Substancja Status refundac;ji Katalog limitowa pacjenta
Karboplatyna \ C6 1005.0 bezptatny
Cisplatyna \ C.11 1008.0 bezptatny
Dekarbazyna \ C.16 1012.0 bezptatny
Doksorubicyna N C.20 1014 .1 bezptatny
Epirubicyna \ Cc.23 1015.0 bezptatny
Etopozyd \ Cc.24 1016.0 bezptatny
Fluorouracyl \ C.26 1018.0 bezptatny
CTH Gemcytabina® \ Cc.28 1020.0 bezptatny
Ifosfamid N C.31 1023.0 bezptatny
Paklitaksel N C.47 1032.0 bezptatny
Tamoksyfen N C.52 1036.0 bezptatny
Winkrystyna N C.61 1041.0 bezptatny
Winorelbina \ C.63 1042.1/1042.2 bezptatny
bezptatny /
Cyklofosfamid \ Cs UeLL, e bezptatny do
wykaz otwarty /1171 limitu?
imitu
Tamoksyfen \ wykaz otwarty 130.0 beﬁ?ﬂﬂ! ER
Terapia Goserelina N wykaz otwarty 129.0 ryczatt
hormonalna Octan megestrolu N wykaz otwarty 128.0 ryczatt?
Octan X ) : )
medroksyprogesteronu
Dostarlimab + CTH ->
dostarlimab dMMR Pr.lek. B.148. - bezptatny
Dostarlimab dMMR Pr.lek. B.148. - bezptatny
Pembrolizumab * CTH -> 4\ MR Pr lek. B.148. - bezptatny
pembrolizumab
Immunoterapia Pembrolizumab dMMR Pr.lek. B.148. - bezptatny
Durwalumab + CTH -> dMMR Pr.lek. B.148. : bezptatny
durwalumab
Durwalumab + CTH ->
durwalumab + olaparyb pMMR Pr.lek. B.148. - bezptatny
Bewacyzumab X - - -
Pozostate Trastuzumab + CTH HER2+ C.86¢c 1082.0 bezptatny

Refundacja; brak refundacji w leczeniu raka endometrium; dMMR/pMMR/HER2+ - informacja o ograniczeniu refundacji do danego typu
molekularnego guza.
a) bezptatne w populacji pacjentek >65 roku zycia.
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4.2. Rekomendacje finansowe

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

e Polski (AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji),

¢ Wielkiej Brytanii (NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence),

e Szkocji (SMC, ang. Scoftish Medicines Consortium),

¢ Irlandii (NCPE, ang. National Centre for Pharmacoeconomics),

¢ Australii (PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e Kanady (CDA, ang. Canada’s Drug Agency),

e Francji (HAS, fr. Haute Autorité de Santé),

e Niemiec (IQWiG, niem. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).

Wyniki odnalezionych rekomendacji przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15.
Rekomendacje finansowe agencji HTA w sprawie finansowania dostarlimabu we wnioskowanej populacji
Agencja HTA  AOTMiT NICE SMC NCPE PBAC CDA HAS IQWIG
. ) Draft [64, } ) Negatywna Pozytywna Pozytywna Brak dodatkowej
Rekomendacja 65] [66] [67] [68] korzysci [69, 70]

Zidentyfikowano 4 rekomendacje finansowe dotyczgce terapii dostarlimabem w skojarzeniu z CAR
i PAC we wnioskowanej populacji, w tym 2 pozytywne rekomendacje wydane przez agencje z Kanady
(CDA) i Francji (HAS). W obu procesach analizowano zasadno$¢ finansowania leczenia w populacji
dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére sg

kandydatkami do leczenia systemowego, bez wzgledu na status MMR.

Francuska agencja podkreslita, ze wybor terapii w praktyce klinicznej sposréd dostepnych opciji
immunochemioterapii powinien by¢ dostosowany do indywidualnych cech pacjentki, ze wzgledu na brak
bezposrednich danych poréwnawczych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa poszczegdlnych
czasteczek. Jak wskazano w ocenie, dostarlimab w skojarzeniu z CAR i PAC stanowi opcje leczenia
zaréwno dla pacjentek z fenotypem dMMR/MSI-H, jak i pMMR/MSS, przy czym w przypadku tej drugiej

grupy dodatkowa warto$c¢ terapeutyczna nie zostata jednoznacznie potwierdzona (ASMR V).

Na stronie australijskiej agencji PBAC odnaleziono negatywng rekomendacje z 2023 r. dla populaciji
all-comers: pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére majg
niski potencjat na wyleczenie choroby radioterapig i zabiegiem chirurgicznym (samodzielnie lub
w potfgczeniu). W odniesieniu do populacji pacjentek z prawidlowym mechanizmem naprawy DNA

(PMMR), dokument wskazuje, ze korzysci kliniczne z leczenia dostarlimabem w skojarzeniu
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z chemioterapig nie zostaty jednoznacznie potwierdzone. Chociaz zaobserwowano pewng poprawe
w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS), nie osiaggnieto istotnosci statystycznej w analizie
przezycia catkowitego (OS). Ostatecznie australijska agencja zwrdcita uwage, ze istnieje duze
zapotrzebowanie kliniczne na leczenie pierwszej linii raka endometrium, jednak uznano, ze korzysci
kliniczne dla populacji pMMR sg niepewne [66]. Warto zaznaczyé, ze rekomendacja zostata
opublikowana przed rozszerzeniem przez EMA wskazania rejestracyjnego dla terapii z dostarlimabem
o populacje pMMR (2024 r.).

Na brak mozliwosci wykazania dodatkowej korzysci ze stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z CTH
w porownaniu z komparatorem, za ktéry uznano durwalumab (podawany w potgczeniu z CTH
a nastepnie w olaparybem) w populacji pMMR — wskazata réwniez niemiecka agencja IQWIG,

powotujgc sie na badanie kliniczne RUBY, ktére nie obejmowato takiego poréwnania [69, 70].

Na stronie brytyjskiej agencji NICE odnaleziono informacje o trwajgcych pracach nad wydaniem opinii
w tym zakresie [64]. W listopadzie 2025 r. opublikowano wersje roboczg (final draft) rekomendaciji,
w ktérej wskazano na zasadnos$¢ stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z CAR i PAC u pacjentek
populacji pMMR/MSS. Jednoczes$nie podkreslono, ze mozliwo$¢ rekomendowania terapii byla
warunkowana obowigzujgcym porozumieniem komercyjnym miedzy producentem a NHS (commercial

agreement) [65].

W pozostatych agencjach nie odnaleziono informacji o rekomendacjach finansowych dla szukanego

wskazania.

REKOMENDACJE FINANSOWE WE WSKAZANIACH WYKRACZAJACYCH POZA
WNIOSKOWANA POPULACJE

Ponadto zidentyfikowano rekomendacje finansowe wydane dla dostarlimabu w innych wskazaniach
leczniczych. W przypadku leczenia drugiej linii u pacjentek z rakiem endometrium dMMR/MSI-H,
wczesniej leczonych chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, wydano trzy opinie HTA — wszystkie
dostepne stanowiska (z Polski, Wielkiej Brytanii i Szkocji) miaty charakter pozytywny [7, 8, 71].
Dodatkowo, we wskazaniu obejmujacym leczenie pierwszej linii w tej samej populacji zidentyfikowano
osiem pozytywnych rekomendacji [66, 72—78], z ktorych pie¢ miato charakter warunkowy — uzalezniony
od utrzymania efektywnosci kosztowej i/lub obnizenia ceny [66, 72—-75]. Podsumowanie wydanych

rekomendaciji finansowych przedstawiono w Tabela 16.

Tabela 16.
Podsumowanie pozytywnych rekomendacji finansowych w sprawie finansowania dostarlimabu we wskazaniach
wykraczajacych poza wnioskowang populacje

Agencja Data

HTA Rekomendacja wydania Szczegoly Ref.
Dostarlimab w monoterapii w ramach Il linii leczenia pacjentek z dMMR/MSI-H
. Wydano pozytywna rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w
AOTMIT PETLITE 27.04.2023 leczeniu kobiet z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem [71]
(Polska) (warunkowa)

endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
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Agencja
HTA

Rekomendacja

Data
wydania

Szczegoly

Ref.

nukleotydow lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne, pod warunkiem monitorowania
skutecznosci praktycznej i profilu bezpieczenstwa w okresie refundaciji,
a takze uzaleznienia refundacji od efektéw zdrowotnych,
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego
maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika oraz
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

NICE
(Wielka
Brytania)

Pozytywna
(warunkowa)

16.03.2022

Wydano pozytywna rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w
terapii uprzednio leczonego, zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium z dMMR/MSI-H w ramach the Cancer Drugs Fund, w
ramach opcjonalnej, a nie dla rutynowej opieki.
Wymagane jest zebranie petnych danych potrzebnych do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Ponowna ocena planowana jest
po 3 latach.

(8]

SMC
(Szkocja)

Pozytywna
(warunkowa)

07.03.2022

Wydano pozytywna rekomendacje dot. finansowania dostarlimabu w
leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub
po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne, z zastrzezeniem przeprowadzenia ponownej oceny gdy bedg
dostepne petne dane z toczgcego sie badania GARNET oraz dane z
badania RUBY (badanie w pierwszej linii leczenia zaawansowanego /
nawrotowego raka endometrium, w ktérym dostarlimab stosowany jest
w potgczeniu z CTH — badanie w innej populacji niz rozwazana
populacja docelowa, jednak mogace dostarczy¢ dodatkowych danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie dostarlimabu).

(71

Dostarlimab + CAR/PAC w ramach | linii leczenia pacjentek z dMMR/MSI

AOTMIT
(Polska)

Pozytywna
(warunkowa)

21.10.2024

Agencja AOTMIT rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Jemperli® w populacji pacjentek z chorobg nawrotowg lub
pierwotnym nowotworem endometrium w stadium zaawansowania IV
wg FIGO, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
obejmujgcego: obnizenie ceny hurtowej brutto dla Swiadczeniodawcy,
wprowadzenie zwrotu kosztow pierwszego podania kazdej wigczonej

pacjentki

do leczenia dostarlimabem, zabezpieczenia maksymalnych wydatkow

ptatnika publicznego, rozumianych jako wynik scenariusza

podstawowego z uwzglednieniem zawezenia populacji docelowe;j
(bez FIGO lIl) oraz zwrotu kosztéw pierwszego podania.

[72]

NICE
(Wielka
Brytania)

Pozytywna
(warunkowa)

03.04.2024

Agencja NICE rekomenduje stosowanie dostarlimabu w schemacie
ztozonym z CTH we wnioskowanej populacji pod warunkiem
spetnienia kryteriow umowy dotyczgcej dostepu do leczenia (Managed
Access Agreement). Agencja zwrdcita uwage na fakt, iz wnioskowana
technologia stanowi odpowiedz na wysokie niezaspokojone potrzeby w
populacji, jednak ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych
klinicznych zaleca si¢ dalsze zbieranie danych na temat efektow
terapii w dtuzszej perspektywie.

(73]

SMC
(Szkocja)

Pozytywna
(warunkowa)

08.04.2024

Szkocka agencja SMC rekomenduje finansowanie wnioskowanego
schematu pod warunkiem zachowania efektywnosci kosztowej terapii
oraz ustalenia ceny na poziomie réownym lub nizszym niz wynikajgca z

ustalen.

[74]

PBAC
(Australia)

Pozytywna
(warunkowa)

11.2023

Agencja PBAC, rekomenduje finansowanie dostarlimabu w populaciji
pacjentek dAMMR/MSI-H, pod warunkiem obnizenia ceny w celu
zapewnienia efektywnosci kosztowej, jako odpowiedz na niepewnosci
zwigzane z brakiem dtugoterminowych danych klinicznych.
Jednoczesnie agencja nie rekomenduje finansowania technologii w
szerszej populacji.

[66]

CDA
(Kanada)

Pozytywna
(warunkowa)

03.05.2024

Kanadyjska agencja wydata pozytywng rekomendacje z
zastrzezeniem, ze terapia powinna by¢ prowadzona wytgcznie na
zlecenie lekarza doswiadczonego w leczeniu zaawansowanego raka
endometrium w o$rodku doswiadczonym w prowadzeniu terapii
systemowych. Dodatkowo, cena dostarlimabu powinna zosta¢
obnizona.

[79]
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Agencja . Data .

HTA Rekomendacja wydania Szczegoly Ref.
Francuska Agencja HAS wydata pozytywng opinie o refundaciji
dostarlimabu w skojarzeniu z CAR i PAC w leczeniu dorostych

pacjentow z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym
(F:‘I:E.a) (vlzgrzalr:yk\gv':;) 22.01.2025 zaawansowanym rakiem endometrium, u ktorych wystepuje [76]
! dMMR/MSI-H, i ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
Agencja zaznaczyta koniecznos¢ dostarczenia koncowych wynikow
badania RUBY.
W ramach przeprowadzonej oceny agencja IQWiG uznata, ze produkt
IQWiG leczniczy Jemperli® przynosi istotng dodatkowg korzys¢ dla pacjentek
. Pozytywna 02.04.2024 z nawrotem choroby lub z chorobg pierwotng w stadium IV oraz [77]
(Niemcy) o > - . .
mniejszg dodatkowg korzy$¢ dla pacjentek z pierwotnym rakiem w
stadium 111
Irlandzka agencja NCPE wydata pozytywna rekomendacje dla
NCPE dostarlimabu w skojarzeniu z CAR i PAC w leczeniu pierwszego rzutu
(Irlandia) Pozytywna 11.09.2025 u dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub [78]

nawracajgcym rakiem endometrium w populacji dAMMR/MSI-H, ktore
sg kandydatkami do leczenia systemowego.
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Praktyka kliniczna w Polsce

REALIZACJA PROGRAMU LEKOWEGO B.148

Na podstawie dostepnych danych NFZ (dostep z wykorzystaniem portalu ikarpro.pl) odnaleziono

informacje dotyczgce liczby sprzedanych opakowan oraz kwoty refundacji w ramach programu

lekowego w okresie od grudnia 2023 r. do lipca 2025 r. W ramach programu sprzedano tgcznie 1405

opakowania (brak danych za lipiec 2025 r.) produktu leczniczego Jemperli®, a kwota refundacii

osiggneta niemal 22 min ztotych (Tabela 17) [79].

Tabela 17.

Liczba sprzedanych opakowan dostarlimabu oraz kwota refundacji w ramach programu lekowego B.148 [79]

Miesiac realizacji

Liczba opakowan

Kwota refundacji [PLN]

12.2023 3 40869
01.2024 28 381447
02.2024 43 585793
03.2024 65 885502
04.2024 63 858106
05.2024 83 1130365
06.2024 80 1089752
07.2024 97 1321315
08.2024 92 1253212
09.2024 96 1307818
10.2024 135 1839119
11.2024 94 1280571
12.2024 100 1362310
01.2025 40 544924
02.2025 47 640286
03.2025 56 762894
04.2025 60 810576
05.2025 132 1675564
06.2025 91 1132084
07.2025 - 3012093
tacznie 1405 21914 600
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6.1.

6.2.

Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Definicja problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym
typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego:
e po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-1V, lub
¢ niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV, lub
e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej
nieleczonych chemioterapig (CTH), lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakornczenia CTH,
bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pPMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS),

spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

UZASADNIENIE:

Aktualnie w Polsce terapia z zastosowaniem dostarlimabu jest finansowana w ramach programu
lekowego w populacji po niepowodzeniu CTH z zastosowaniem zwigzkéw platyny, a takze,
w schemacie w skojarzeniu z CAR/PAC, w pierwszej linii leczenia pacjentek dIMMR/MSI-H z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére spetniajg kryteria wtgczenia do programu
[63]. W ramach niniejszego wniosku refundacyjnego proponuje sie rozszerzenie populacji
kwalifikujacej sie do refundacji dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z CAR/PAC o pacjentki
PMMR/MSS. Proponowana definicja populacji pozostaje w zgodzie ze wskazaniem rejestracyjnym
wnioskowanego produktu leczniczego [9] oraz znajduje uzasadnienie kliniczne w wynikach badania
rejestracyjnego (RUBY), ktérego populacja uwzgledniata zaréwno pacjentki dMMR/MSI-H, jak
i PMMR/MSS [10, 80, 81].

Interwencja

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

dawkowania zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

UZASADNIENIE:

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Jemperli® [9] oraz z zapisami proponowanego

programu lekowego.
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6.3. Komparatory

e Chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC.
e Pembrolizumab w potgczeniu z CAR i PAC a nastepnie terapia podtrzymujaca pembrolizumabem
e Durwalumab w potaczeniu z CAR i PAC a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem

z olaparybem

UZASADNIENIE:

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

zastepowana [82].

Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej terapia z wyboru dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrot) rakiem endometrium jest terapia lekami
immunologicznymi podawanymi w skojarzeniu z CTH z zastosowaniem CAR i PAC. Czeg$¢ wytycznych
przewiduje takze stosowanie wspomnianej CTH bez immunoterapii. Od pazdziernika 2025 r.
u pacjentek pMMR refundacji podlega terapia z zastosowaniem pembrolizumabu (+CAR/PAC
a nastepnie w monoterapii) lub durwalumabu (+CAR/PAC a nastepnie +olaparyb). Finansowana ze
srodkéw publicznych niezmiennie pozostaje takze CTH. Opcje te stanowigc wiec odpowiednie

komparatory dla ocenianego schematu terapeutycznego.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwos¢ zastosowania we wnioskowanej populacji takze
trastuzumabu. Terapia ta jest jednak rekomendowana oraz finansowana jedynie u pacjentek z rakiem
endometrium o typie molekularnym HER2+ i stanowi u nich opcje pierwszego wyboru, w zwigzku z czym
nie bedzie zastepowany przez dostarlimab, a zatem nie stanowi komparatora dla wnioskowanej
interwencji. W analizie nie uwzgledniono réwniez bewacyzumabu (off-label), ktéry — mimo iz jest
wymieniany jako rekomendowana opcja w niektérych wytycznych praktyki klinicznej — nie jest

refundowany w Polsce w leczeniu raka endometrium.

Dodatkowo, rozwazono mozliwos¢ uwzglednienia hormonoterapii, radioterapii oraz zabiegdw
chirurgicznych jako komparatorow w analizach. Opcje te nie stanowig jednak alternatywy dla
wnioskowanej technologii w populacji docelowej. Zaréwno leczenie chirurgiczne z lub bez radioterapii,
jak i hormonoterapia, stanowig opcje leczenia raka endometrium, jednak stosowane sg na innych
etapach terapii i w innych sytuacjach klinicznych niz schemat terapeutyczny z zastosowaniem
dostarlimabu. Populacje objeta niniejszg analizg stanowig pacjentki, ktére nie kwalifikujg sie do leczenia
radykalnego — zaréwno chirurgicznego, jak i radioterapii. Z kolei hormonoterapia w $wietle wytycznych
praktyki klinicznej moze by¢ rozwazona jedynie w wybranych przypadkach, zwtaszcza
hormonozaleznego raka endometrialnego typu low-grade, w tym guzéw o niewielkich rozmiarach i/lub

niskim tempie wzrostu, a zatem kandydatki do hormonoterapii stanowig odrebng grupe chorych niz
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populacja docelowa, ktéra w aktualnych warunkach praktyki klinicznej poddana zostataby terapii CAR
i PAC.

Wytyczne amerykanskie dopuszczajg dodatkowo mozliwos¢ leczenia w stadium zaawansowanym lub
nawrotowym schematem CTH innym niz CAR i PAC, tj. CAR w potgczeniu z docetakselem, jednak
ogranicza sie zastosowanie tej terapii do przypadkéw nietolerancji PAC, a wiec grupy, ktéra i tak nie
spetnia kryteriéw wigczenia do wnioskowanej terapii, ktorej elementem oprocz dostarlimabu sg réwniez
CAR oraz PAC.

6.4. Punkty koncowe

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

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

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

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

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

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

e Przezycie wolne od drugiej progresji (PFS2, ang. progression free survival 2),

e Kolejne linie leczenia,

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

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

szczegotowe wystepujgce u 210% pacjentek, AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczng

UZASADNIENIE:

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [82], ocena korzysci zdrowotnych
wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize istotnych
klinicznie punktéw kohcowych odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej. Mozna
wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality),

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

¢ punkty koficowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality

of life, HRQoL).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane (z podziatem

na ciezkie i pozostate) [82].

W niniejszej analizie uwzglednione zostang wszystkie kategorie punktéw koncowych wskazanych przez

AOTMIT. Uwzglednione punkty koncowe byly oceniane w badaniu rejestracyjnym dla leku dostarlimab
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stosowanego w skojarzeniu z CAR/PAC we wnioskowanej populacji (RUBY) [10, 80, 81].
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byly PFS oraz OS, co jest zgodne

z rekomendacjami EMA dotyczacych oceny produktéw o dziataniu przeciwnowotworowym [83].

Metodyka

Metodyka badan uwzglednianych w analizie klinicznej:
e Badania eksperymentalne (oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo),
e Badania obserwacyjne (dot. efektywnosci rzeczywistej lub bezpieczenstwa dostarlimabu
wzgledem komparatora),

o Przeglady systematyczne (oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dostarlimabu).

UZASADNIENIE:

W analizie klinicznej zostang uwzglednione wszystkie badania pierwotne oraz przeglady systematyczne
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo schematu skojarzonego dostarlimab + CAR/PAC
w poréwnaniu z komparatorem lub umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego

w przypadku braku badan bezposrednich.
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Charakterystyka interwencji i technologii

opcjonalnych

Dostarlimab (Jemperli)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala ~monoklonalne i koniugaty przeciwciato lek.
Kod ATC: LO1FFO07 [9].

MECHANIZM DZIALANIA

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu 1gG4, ktére wigze sie
z receptorami PD-1, hamujgcym interakcje polegajgca na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1 i PD-
L2. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi do hamowania
czynnosci limfocytéw T (ij. proliferacji, produkcji cytokin i aktywnosci cytotoksycznej). Dostarlimab
powoduje nasilenie odpowiedzi komoérkowej ze strony limfocytéw T, w tym reakcje immunologiczne, co

skutkuje hamowaniem wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 [9].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub

26Mty roztwér, zasadniczo niezawierajacy widocznych czastek statych [9].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Jemperli® w skojarzeniu z CAR i PAC jest wskazany w leczeniu pierwszej linii
dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, i ktére

kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego [9].

Produkt leczniczy Jemperli® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktoéry ulegt progresiji w trakcie

lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne [9].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tréjsodowy cytrynian

dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-argininy chlorowodorek, chlorek sodu, polisorbat 80) [9].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

W przypadku stosowania produktu leczniczego Jemperli® w skojarzeniu z CAR i RAP zalecana dawka
wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu, co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000
mg dostarlimabu w monoterapii co 6 tygodni przez wszystkie kolejne cykle. Schemat dawkowania

w potfgczeniu z CAR/PAC przedstawiono w Tabela 18.

Tabela 18.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli® w skojarzeniu z CAR/PAC
500 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z CAR/PAC 1000 mg co 6 tygodni jako monoterapia do
(1 cykl = 3 tygodnie) wystapienia progresji choroby lub niedajacej sie
zaakceptowac toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)
Cykl Cykl1. Cykl2. Cykl3. Cykl4. Cykl5. Cykl®6. Cykl 7. Cykl 8. Cykl 9. Kontynuacja
dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 16. 19. 25. 31. co 6 tygodni

H_J

3 tygodnie pomigdzy cyklem 4. a cyklem 5.

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a
nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono

schemat dawkowania produktu leczniczego Jemperli® w leczeniu raka endometrium (Tabela 19) [9].

Tabela 19.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli®

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

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

H_J

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Podczas terapii leczenia raka endometrium dostarlimabem nie zaleca sie¢ zmniejszania jego dawki. W
indywidualnych przypadkach lekarz prowadzgcy moze jednak podjg¢ decyzje o odroczeniu podania
dawki lub catkowitym odstawieniu produktu leczniczego, w sytuacji gdy bezpieczenstwo pacjenta, czy

tolerancja leczenia sg zagrozone [9].

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

lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego [9].
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SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

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

poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych;

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

postepowaniu terapeutycznym;

¢ Immunologiczne zapalenie ptuc — nalezy obserwowaé pacjenta celem wykrycia objawow
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych

nalezy potwierdzi¢ diagnoze w badaniach radiologicznych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie;

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

(modyfikacja leczenia, kortykosteroidy, leki przeciwbiegunkowe);

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

terapeutyczne w przypadku ich wystgpienia;

¢ Endokrynopatie immunologiczne —w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, zapalenie
tarczycy, zapalenie przysadki mézgowej, cukrzyca typu 1. i niedoczynnosé¢ nadnerczy, moga
rozwing¢ sie u pacjenta przyjmujgcego dostarlimab. Nalezy obserwowaé pacjenta pod katem

objawow i leczy¢ w sytuacji wystgpienia dziatan niepozgdanych;

e Immunologiczne zapalenie nerek — ewentualne zmiany czynnosci nerek w trakcie leczenia

dostarlimabem, powinny byé wykryte, a sposéb leczenia powinien zosta¢ wiasciwie zmodyfikowany;

¢ Wysypka immunologiczna — w tym pemfigoid, moze wystgpi¢ podczas przyjmowania dostarlimabu,
dodatkowo opisywano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskérka
u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1; Nalezy zachowac ostrozno$é w przypadku ciezkich lub
zagrazajgcych zyciu skérnych dziatan niepozadanych w historii pacjentki wczesniej leczonej innymi

immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi;

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

a nastepnie zmodyfikowaé leczenie dostarlimabem i podaé kortykosteroidy;

e Inne immunologiczne dziatania niepozgdane — m.in. zapalenie migsni, zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie mozgu, neuropatia demielinizacyjna (w tym zespot Guillaina-Barrégo),
sarkoidoza, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie

teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie bfony naczyniowej oka, cukrzycowa kwasica ketonowa.
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Dodatkowo istnieje ryzyko odrzucenia przeszczepu u biorcéw przeszczepdw narzgdow
migzszowych. U pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych

istnieje ryzyko zgonu i innych ciezkich powiktan;

o Reakcje zwigzane z infuzjg — w przypadku wystagpienia cigzkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych zyciu

(stopnia 4.) reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac infuzje i catkowicie zaprzestac leczenia;

¢ Pacjentki wykluczone z udziatu w badaniach klinicznych - po doktadnym rozwazeniu potencjalnego
zwiekszonego ryzyka, dostarlimab moze by¢ stosowany z odpowiednim postepowaniem

medycznym u tych pacjentek;

e Zawarto$¢ sodu - Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 500 mg,

to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu” [9].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie dostarlimabu wigzato si¢ najczesciej z immunologicznymi dziataniami niepozgdanymi.
Wiekszos$¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpita po rozpoczeciu wtasciwego leczenia lub odstawieniu
dostarlimabu. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) oraz czesto (= 1/100 do <

1/10) przedstawiono w Tabela 20.

Tabela 20.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia dostarlimabem [9]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Terapia w skojarzeniu z CTH

Niedoczynnos$¢ tarczycy?® Bardzo czesto
Zaburzenia endokrynologiczne
Nadczynnos¢ tarczycy Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki L . .
I s e - Nieinfekcyjne zapalenie ptuc Czesto
piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie okreznicy® Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Zapalenie trzustki Czesto
Wysypka® Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Suchos¢ skory Bardzo czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Gorgczka Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci

] Bardzo czest
aminotransferaz ardzo czesto

Badania diagnostyczne

W monoterapii

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢? Bardzo czesto
Niedoczynnos$¢ tarczycy® Bardzo czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Nadczynnos¢ tarczycy Czesto
Niedoczynnos$é nadnerczy Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej | Srédplersia Nieinfekcyjne zapalenie ptuc Czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto

Biegunka Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto
Zapalenie okreznicy', Czesto
Zapalenie trzustki® Czesto
Zapalenie btony $luzowej Czesto

zotgdka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zapalenie watroby"

Bardzo czesto

Swiad Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej :
Wysypka' Bardzo czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bol stawow Bardzo czesto
tacznej Bol migsniowy Czesto
Gorgczka Bardzo czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dreszcze Czesto

Zwiekszenie aktywnosci

B nia diagn Zn ]
adania diagnostyczne aminotransferaz

Bardzo czesto

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach Reakcja zwigzana z infuzjg Czesto

a) w tym zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy; b) w tym zapalenie okreznicy (w skojarzeniu z CTH) i zapalenie jelita cienkiego
i okreznicy obserwowane w trwajacych badaniach nad dostarlimabem w skojarzeniu; ¢) w tym wysypka i wysypka plamisto-grudkowa; d) w tym
niedokrwisto$¢ i autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna; e) w tym niedoczynno$¢ tarczycy i autoimmunologiczna niedoczynno$c
tarczycy; f) w tym zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy oraz immunologiczne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy; g) w tym
zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki; h) w tym zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby i cytoliza hepatocytéw; i) w tym
wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, rumien, wysypka plamista, wysypka ze $wigdem, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa, rumien
wielopostaciowy, toksycznos¢ skérna, wykwity polekowe, toksyczne wykwity skérne, wysypka ztuszczajaca i pemfigoid

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Ireland Limited [9].

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023 r. [9].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Jemperli® nie jest aktualnie finansowany ze srodkoéw publicznych w przedmiotowym

wskazaniu [63].
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7.2.CTH

7.2.1. Paklitaksel (Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel-Ebewe®, Paclitaxelum

Accord®)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy). Kod ATC: LO1CDO1
[84-86].

MECHANIZM DZIALANIA

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujgcym budowe mikrotubul z dimeréw tubuliny i
stabilizujgcym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej stabilizacji nastepuje
zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, ktéra jest niezbedna dla
zasadniczych funkcji interfazy i mitozy komorki. Poza tym, PAC wywotuje tworzenie zaburzonych
formaciji lub ,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul w

czasie mitozy [84—86].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [84—86].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna [84—-86].

Doktadny opis wskazan dla poszczegolnych produktéw leczniczych dostepny w ChPL [84—86].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (zwlaszcza na
makrogologlicerolu rycynooleinian). Cigza lub okres karmienia piersig. Neutropenia (liczba neutrofilow
przed leczeniem <1500/mm3) [84-86].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Jedynie doswiadczony onkolog moze zaordynowac¢ podanie PAC w wyspecjalizowanym osrodku.
Powszechng praktyka jest premedykacja kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi
i antagonistami receptora Hz. Paklitaksel podawany jest dozylnie (i.v., ang. intravenous) przez filtr
wewnetrzny z membrang o srednicy porow <0,22 um. Zalecany sposoéb dawkowania w zaleznosci od

wskazan dostepny jest w ChPL [84—86].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

o Ciezkie reakcje nadwrazliwosci — natychmiast przerwac¢ podanie PAC i wdrozy¢ leczenie objawowe.

Nie nalezy ponownie podawac pacjentowi PAC;

e Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego — regularnie wykonywac¢ morfologie krwi w trakcie trwania
terapii i nie podawac¢ PAC pacjentom, u ktérych liczba neutrofili <1500/mm3, a liczba ptytek krwi <100

000/mm? (w ChPL wyszczegdlniono odrebne wartosci dla pacjentéw z miesakiem Kaposiego);

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

Serca;

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

o Sroédmigzszowe zapalenie ptuc — ryzyko jest zwigkszone przy stosowaniu PAC w skojarzeniu z RTH;

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

watroby;

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

pojawi¢ sie objawy ciezkiej lub uporczywej biegunki;

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

metod antykoncepciji podczas i do 6 mies. po zakonczeniu leczenia PAC;
e Zawartos¢ alkoholu — 393 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml;

e Zawartos¢ rycynooleinianu makrogologlicerolu — moze powodowaé ciezkie reakcje

nadwrazliwosci [84—86].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).
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Tabela 21.

Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia PAC [84-86]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia®

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zahamowanie czynnosci szpiku

Bardzo czesto

Neutropenia

Bardzo czesto

Niedokrwistosé

Bardzo czesto

Matoptytkowos¢ Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto
Krwawienie Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

tagodne reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neurotoksycznos¢®

Bardzo czesto

Zaburzenia serca

Bradykardia

Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze

Bardzo czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto

Zapalenie bton sluzowych

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie

Bardzo czesto

Przemijajgce i tagodne zmiany paznokci i skory

Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki fagcznej

Bol stawow i migsni

Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Reakcje w miejscu podania Czesto
Znaczne zwigkszenie aktywnosci
Badania diagnostyczne aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy Czesto

zasadowej

a) Gtoéwnie zakazenia drég moczowych i gérnych dréog oddechowych, w tym przypadki zakoriczone zgonem; b) gtéwnie nasilone uderzenia goraca
i wysypka; c) gtéwnie neuropatia obwodowa; d) w tym miejscowy obrzek, bdl, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie
moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki fgcznej, zwtdknienia skory i martwicy skory.

STATUS REJESTRACYJNY

W Polsce dostepne sg trzy produkty lecznicze, ktérych substancja czynna to PAC (Tabela 22).

Tabela 22.

Status rejestracyjny produktow leczniczych, ktérych substancja czynna jest PAC [84-86]

Produkt leczniczy

Podmiot odpowiedzialny

Data dopuszczenia do obrotu

Paclitaxel Kabi

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

7 czerwca 2011 r.

Paclitaxel-Ebewe

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

17 stycznia 2007 r.

Paclitaxelum Accord

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

24 |uty 2011 r.
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe oraz Paclitaxelum Accord sg refundowane w ramach katalogu CTH,
m.in. we wskazaniu nowotwor zto$liwy trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.47 do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [63].

7.2.2. Karboplatyna  (Carboplatin ~ Accord®,  Carboplatin-Ebewe®,

Carbomedac®)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. Kod ATC: LO1XA02 [87-89].

MECHANIZM DZIALANIA

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajgcym centralny atom platyny.
Karboplatyna jest pochodng cisplatyny drugiej generacji, o potwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne witasciwosci biochemiczne do cisplatyny,
polegajace gtdwnie na indukcji wytwarzania wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktore
modyfikujg strukture i zaburzajg synteze DNA [87-89].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozéttego
roztwor, wolny od czgstek statych [87-89].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

e drobnokomdrkowego raka ptuca [87—-89].

PRZECIWSKAZANIA

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

zawierajgce platyne w przesziosci, cigza i okres karmienia piersig, zaburzenia stuchu [87-89].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Karboplatyna podawana jest i.v., pod kontrolg lekarza specjalisty, w dawce ustalanej w zaleznosci od
tego czy pacjent byt wczesniej leczony, czy planowana jest monoterapia, czy leczenie w skojarzeniu
z innymi produktami przeciwnowotworowymi oraz z uwzglednieniem czynnosci nerek pacjenta. Opis
dostepny w ChPL [87-89].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Dziatanie toksyczne na uktad krwiotwérczy — nalezy regularnie wykonywa¢ morfologie krwi
obwodowej podczas leczenia CAR i co do zasady nie powtarza¢ podawania kolejnych kursow
wstrzyknie¢ CAR do czasu, gdy liczba leukocytéw, neutrofili i ptytek krwi powrdci do wartosci

prawidtowych;

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — czesto obserwowana jest niedokrwistos¢, moze wystgpi¢

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

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

czynnosci watroby lub nadcisnienia wrotnego;
¢ Nefrotoksycznos$é — nalezy monitorowaé czynnos¢ nerek;

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

Sciegnistych;

e Osrodkowy uktad nerwowy/ stuch i wzrok — zaleca sie przeprowadzanie rutynowych badan

neurologicznych oraz badan stuchu. Karboplatyna moze powodowac¢ skumulowang ototoksycznos¢;
e Mutagennos¢ i karcynogennosé;

o Zespot rozpadu guza — nalezy obserwowac pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem tj. pacjentow

ze zwiekszong proliferacjg guza i wysokg podatnos$cig na dziatanie srodkéw cytotoksycznych;

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

przerwania perfuzji i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego;

o Wptyw na przewdd pokarmowy — zalecana jest premedykacja ze wzgledu na dziatanie emetogenne
CAR;

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

neurologicznymi, rozpoznawany w oparciu o wynik rezonansu magnetycznego;

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

niewydolnosci nerek;
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Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek — nalezy unika¢ szczepienia zywymi

szczepionkami pacjentow przyjmujacych CAR [87-89].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia CAR [87-89]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia

Czesto

Trombocytopenia

Bardzo czesto

Neutropenia

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Leukopenia Bardzo czesto
Anemia Bardzo czesto
Krwotok Czesto
Nadwrazliwos¢é? Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje rzekomoanafilaktyczne® Czesto
Neuropatia obwodowa Czesto
Parestezje Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Ostabienie gtebokich odruchow $ciegnistych Czesto
Zaburzenia czucia Czesto
Zmiany smaku Czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i btednika Ototoksycznosé Czesto
Zaburzenia serca Zaburzenia sercowo-naczyniowe Czesto
Zaburzenia oddychania Czesto
Zaburzen!a ul_dadu_ _ogld'ech_owggo, klatki Choroba tkanki srodmigzszowej ptuc Czesto
piersiowej i Srodpiersia
Skurcz oskrzeli Czesto

Biegunka Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto

Bdl brzucha Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Czesto
Zaparcia Czesto
Zaburzenia ze strony btony Sluzowej Czesto
tysienie Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skorne Czesto
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Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane wystepowania

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego Czesto
Zaburzenia czynnosci nerek Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych Zaburzenia uktadu moczowo-piciowego Czesto
Hiperurykemia Czesto
Zaburzenia ogolne i §tany W miejscu Astenia Czesto
podania
Zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny Bardzo czesto
Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi Bardzo czesto
Zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

o . Bardzo czesto
asparaginianowe;j,

Nieprawidtowy wynik badan czynnos$ciowych

Badania diagnostyczne watroby

Bardzo czesto

Zmniejszone stezenie sodu, potasu, wapnia

. . Bardzo czesto
i magnezu we krwi

Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi Czesto
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto
Zwiekszone stezenie kwasu moczowego we Krwi Czesto

a) w tym: wysypka skorna, pokrzywka, rumien, gorgczka bez okreslonej przyczyny lub $wiad; b) w tym: obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy,
dusznosé, czestoskurcz, niskie cisnienie krwi, pokrzywka, wstrzgs anafilaktyczny, skurcz oskrzeli.

STATUS REJESTRACYJNY

W ramach CTH w Polsce, dostepne sg trzy produkty lecznicze, ktére przedstawiono w Tabela 24 ze

wskazaniem podmiotu odpowiedzialnego i daty pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Tabela 24.
Status rejestracyjny produktéw leczniczych, ktérych substancjg czynng jest CAR [87-89]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Carboplatin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 27 pazdziernika 1999 r.
Carboplatin Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 14 kwietnia 2010 r.

Carbomedac medac Gesellschaft fur klinische 16 listopada 2010 1.

Specialpraparate mbH

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Karboplatyna jest refundowana w ramach katalogu CTH, m.in. we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu

macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.6 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [63].
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7.3. Pembrolizumab (Keytruda)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowane;j
S$mierci komorki 1/ligand smierci 1). Kod ATC: LO1FF02 [90]

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore 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 limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda
wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i moga

ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza [90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwér o pH 5,2 — 5,8 [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Przedstawiono wytgcznie wskazanie zwigzane z wnioskowang populacjg (rak endometrium).

Rak endometrium

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u 0os6b dorostych, u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym

zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii [90].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w ChPL
[90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu

nowotworéw [90].
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Ocena ekspresiji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
Keytruda na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢

zwalidowanym testem (patrz ChPL) [90].

Badanie na obecnos$é MSI/MMR

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
Keytruda na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ za pomoca

zwalidowanego testu (patrz ChPL) [90].

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda u oséb dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub

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

Dane dotyczgce stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jednoczesnie produktéw

leczniczych [90].

Pacjentom powinno sie podawaé produkt leczniczy Keytruda do momentu stwierdzenia progresji
choroby Ilub 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 progresiji [90].

Opodznienie podania dawki lub zakonczenie leczenia (patrz ChPL) [90].

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Keytruda. Nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢
stosowanie produktu leczniczego Keytruda w celu opanowania dziatah niepozgdanych zgodnie

z opisem w tabeli ponizej [90].

Tabela 25.
Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym Keytruda [90]

Dziatania niepozadane pochodzenia

- - ien nasileni Modyfikacja leczeni
immunologicznego Stopien nasilenia odyfikacja leczenia

Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia dziatan

Stopien 2 niepozgdanych do
Zapalenie ptuc stopni 0-1
Stopnie 3 lub 4, I_ub nawracajgce Zakorczy¢
stopnia 2.
Zapalenie jelita grubego Stopnie 2 lub 3 Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan

niepozgdanych do stopni 0-12
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Dziatania niepozadane pochodzenia

. X ien nasileni
immunologicznego Sl aseliEde

Modyfikacja leczenia

Stopien 4 lub nawracajgce stopnia 3.

Zakonczy¢

Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny >1,5
do <3 razy powyzej gérnej granicy

Zapalenie nerek normy (GGN)

Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia dziatan
niepozgdanych do stopni 0-12

Stopien 23 ze stezeniami kreatyniny >3
razy powyzej GGN

Zakonczyé

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy stopnia
2. i zapalenie przysadki mézgowe;j

Wstrzymac leczenie do czasu
uzyskania kontroli za pomoca
substytucji hormonalnej

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy stopnia
3. lub 4., lub objawowe zapalenie
przysadki mozgowej

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemig
stopnia = 3 (stezenia glukozy
> 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub
Zaburzenia endokrynologiczne z kwasica ketonowa

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia = 3.

Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia dziatan
niepozgdanych do stopni 0-12

U pacjentéw z zaburzeniami
endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4.,
ktore uleglty poprawie do stopnia 2. lub
nizszego i sa kontrolowane substytucja

hormonalng, zaleznie od wskazan,
mozna rozwazy¢ kontynuacje
stosowania pembrolizumabu po
stopniowym zmniejszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne.
W przeciwnym razie leczenie nalezy
zakonczy¢.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy moze
by¢ leczona substytucjg
hormonalng bez przerywania
terapii.

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

Wstrzymac do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-12

Stopien = 3 z aktywnoscig AspAT lub
AIAT > 5 razy powyzej GGN lub
stezeniem bilirubiny catkowitej > 3 razy
powyzej GGN

Zapalenie watroby

Zakonczy¢é

U pacjentéw z przerzutami do watroby
z wyjsciowym podwyzszeniem
aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 2.,
zapalenie watroby ze wzrostem
aktywnosci AspAT lub AIAT = 50%
trwajgcym 2 1 tydzien

Zakonczy¢

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS,
Stevens-Johnson syndrome) lub
martwicy toksyczno-rozptywnej

naskorka (ang. TEN, toxic epidermal

necrolysis)

Reakcje skérne

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan

niepozgdanych do stopni 0-12

Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub
TEN

Zakonczyé

Opierajac sie na stopniu nasilenia
i rodzaju dziatania niepozgdanego
(stopien 2 lub stopien 3)

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan

niepozgdanych do stopni 0-12

Inne dziatania niepozadane

L A Zapalenie miesnia sercowego stopnia
pochodzenia immunologicznego P ¢ 9 P

3. lub 4. Zapalenie mozgu stopnia 3. lub
4. Zespot Guillain-Barré stopnia 3. lub 4

Zakonczyé

Stopien 4 lub nawracajgce stopnia 3.

Zakonczy¢
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Dziatania niepozadane pochodzenia

- - ien nasileni Modyfikacja leczeni
immunologicznego Stopien nasilenia odyfikacja leczenia

Reakcje zwigzane z infuzja dozylna Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢

a) Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggu12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu
leczniczego Keytruda lub jesli w ciggu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidéw do dawki < 10 mg na dobe prednizonu lub
dawki ro(wnowaznej stosowanie produktu leczniczego Keytruda nalezy zakonczyé.

U pacjentdw, u ktéorych w przesziosci wystgpito zapalenie mie$nia sercowego pochodzenia
immunologicznego bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia leczenia pembrolizumabem nie jest

Znane.

Nalezy zakonczyC stosowanie produktu leczniczego Keytruda w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub w przypadku
nawracajgcych dziatan niepozgadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 3., chyba ze w tabeli

(Tabela 25) stwierdzono inaczej [90].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku = 65 lat (patrz ChPL) [90].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego

Keytruda u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz ChPL) [90].

Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz ChPL) [90].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Keytruda u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub z klasycznym

chtoniakiem Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono w ChPL [90].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Keytruda podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30

minut. Produktu leczniczego Keytruda nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.
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W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig podawang

dozylnie, produkt leczniczy Keytruda nalezy podawac jako pierwszy.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz ChPL [90].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos$¢

W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe

wiasng i numer serii podawanego produktu [90].

Ocena ekspresiji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybér dobrze zwalidowanej
i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikow

oznaczen [90].

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakohczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna
i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu
leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty rowniez po
przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

dotyczgce wiecej niz jednego ukfadu w organizmie moga wystgpi¢ jednoczesnie [90].

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego
nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych
przyczyn. Kierujgc sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie
pembrolizumabu i podac¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczgé
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i kontynuowaé je co najmniej przez 1 miesigc.
Opierajgc sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami
niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego, ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami,

mozna rozwazy¢ ogolnoustrojowe zastosowanie innych lekdw immunosupresyjnych [90].

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
produktu leczniczego Keytruda, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia < 1 a dawka

kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢é w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego

pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania
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niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjgtkiem zaburzen

endokrynologicznych, ktére mogg by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng (patrz ChPL) [90].

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz ChPL).
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan
radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podaé
kortykosteroidy (poczgtkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4.

lub nawracajgcego w stopniu 2. (patrz ChPL) [90].

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz
ChPL). Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczgtkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita
grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3 (patrz ChPL). Nalezy wzigé pod uwage mozliwe

ryzyko perforacji przewodu pokarmowego [90].

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz ChPL).
Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na poczatku
leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawdw 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 réwnowazna,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc si¢ stopniem podwyzszenia aktywnos$ci
enzyméw watrobowych, nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz ChPL)
[90].

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz ChPL).
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne
przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac
kortykosteroidy (poczgtkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna,

a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie stopniem podwyzszenia stezenia
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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. (patrz ChPL)
[90].

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia  pembrolizumabem  obserwowano  wystepowanie ciezkich  zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy

typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy [90].

W przypadku wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne

diugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej [90].

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

hormonalnej nalezy monitorowaé czynnos¢ przysadki mézgowej i stezenia hormondow [90].

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw
przyjmujacych pembrolizumab (patrz ChPL). Nalezy obserwowac¢ pacjentow w celu wykrycia
hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu
1 nalezy podac insuling, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia = 3. lub kwasicg
ketonowg nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metaboliczne;
(patrz ChPL) [90].

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzeh czynnosci tarczycy,
w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one wystgpic
w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos$¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentéw z HNSCC po
wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentow 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. Niedoczynnos¢ tarczycy moze byc¢
leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania

kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 71



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

nalezy wstrzymaé¢ w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia = 3. do czasu regresji do stopnia < 1.
W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowaé czynnos$¢ tarczycy

i stezenia hormonow [90].

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

pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz ChPL) [90].

Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych
pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku
podejrzewania cigezkich reakcji skornych i nalezy wykluczyc¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci
od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé
w przypadku reakcji skérnych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakonczy¢ w przypadku
reakcji skérnych stopnia 4. i podac¢ kortykosteroidy (patrz ChPL) [90].

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespolu Stevensa-Johnsona
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka (patrz ChPL). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢é do osrodka medycznego
specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN

nalezy catkowicie zakohczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz ChPL) [90].

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u ktérych w przesztosci
wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana reakcja skérna podczas wczesniejszego leczenia

innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy [90].

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie migéni, zapalenie
migsnia sercowego, zapalenie trzustki, zespot Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwisto$¢
hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie moézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajgce zapalenie drég zoiciowych, zapalenie Zotadka i niezakazne zapalenie pecherza

moczowego (patrz ChPL) [90].

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie

pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowa¢ kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki

produktu leczniczego Keytruda, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia < 1 a dawka
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kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczyé w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania

niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ wprzypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub

4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré (patrz ChPL) [90].

Dziatania niepozgdanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzgdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwigkszac
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazyc¢

korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu [90].

Reakcje zwiazane z infuzjg dozylng

U pacjentdow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych
z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja (patrz punkt 4.8). W przypadku reakgc;ji
zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwaé infuzje i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz ChPL). Pacjenci, u ktérych wystapig reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni
1. lub 2., moga nadal otrzymywa¢ pembrolizumab pod $cistg obserwacjg. Mozna rozwazy¢ podanie

premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych [90].

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw w wieku = 75 lat
po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie (patrz
ChPL) [90].

Pacjenci wylgczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wytgczeni byli pacjenci z nastepujgcymi stanami chorobowymi:
pacjenci z aktywnymi przerzutami w osrodkowym ukfadzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci = 2
w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentéw z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV,
wirusem zapalenia watroby typu B lub C; z aktywng ukfadowg chorobg autoimmunologiczng; ze
srédmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem ptuc w wywiadzie, u ktérych byto konieczne
zastosowanie ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciezkg nadwrazliwoscig na inne
przeciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne; oraz
pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego zwigzanych

z leczeniem ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3.
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wymagajgce 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 ktoérych aktywne zakazenie wystgpito podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig
terapie. Pacjenci z klinicznie istotnymi wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny
> 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci
przerzutdw w watrobie) byli wytaczeni z udzialu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone [90].

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu

leczniczego Keytruda u pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej (patrz ChPL) [90].

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwigkszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany

u tych pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego postepowania [90].

Karta ostrzezen dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujgcy produkt leczniczy Keytruda muszg zapoznaé sie z Informacjami dla
lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowaé¢ z pacjentem ryzyko zwigzane
z leczeniem produktem leczniczym Keytruda. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu

leczniczego otrzyma karte ostrzezen dla pacjenta [90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,Opis wybranych
dziatan niepozgdanych”). Czestosci wystepowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na podstawie
wszystkich zgtoszonych dziatar niepozgdanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez

badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego [90].

Pembrolizumab w monoterapii (patrz ChPL)

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych
w grupie 7631 pacjentow z réznymi typami nowotwordow oraz przyjmujacych cztery rézne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow
mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej
wystepujgcych dziatah niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaly: zmeczenie
(31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w przypadku

monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatar niepozadanych nalezaty dziatania
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niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng (patrz punkt
4.4). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego w leczeniu
pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (n=1480) wynosita 36,1%
wszystkich stopni nasilenia i 8,9% stopni nasilenia 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami (n=5375)
wynosita 24,2% wszystkich stopni nasilenia i 6 ,4% stopni nasilenia 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie

stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego [90].

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (patrz ChPL)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznaé¢ sie z ChPL odpowiednich produktéw leczniczych wchodzgcych w skiad leczenia

skojarzonego [90].

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach
klinicznych w grupie 3123 pacjentéw z réznymi typami nowotworow, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab
co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: niedokrwistos¢ (55%),
nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia (36%), zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%),
wymioty (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentéw z NDRP
wystepowaly z czestoscig wynoszaca 67% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 66% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
wystepowaly one z czestoscia wynoszacg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujgcej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem,
u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszgcg 86% w grupie stosujgcej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentow
z TNBC wystepowaly one z czestosciag wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, a u pacjentéw z rakiem szyjki
macicy wystepowaly one z czestosciag wynoszgcg 82% w grupie stosujacej leczenie skojarzone

z pembrolizumabem i 75% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie [90].

Tabelaryczne zestawienie dziatann niepozgdanych

W tabeli (Tabela 26) przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu. Te dziatania
niepozgdane przedstawione sg zgodnie z Kklasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz czestoscig
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (2
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajgcego sie nasilenia. Dziatania niepozgdane wystepujgce w przypadku stosowania leczenia

pembrolizumabem lub skfadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii mogg wystgpié¢
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podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania
nie byty zgtaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe
informacje dotyczgce bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajdujg sie w ChPL

odpowiednich produktéw leczniczych wchodzgcych w sktad leczenia skojarzonego [90].

Tabela 26.
Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem [90]

Kategoria Monoterapia Leczenie skojarzone z chemioterapia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto - -

Czesto Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Neutropenia, niedokrwistosc,

Bardzo czesto Niedokrwistosé ) .
trombocytopenia, leukopenia

Trombocytopenia, neutropenia,

. . rgczka, neutropeniczna, limfopeni
imfopenia Gorgczka, neutropeniczna, openia

Czesto

Leukopenia, immunologiczna

trombocytopenia, eozynofilia Eozynofilia

Niezbyt czesto

Niedokrwisto$¢ hemolityczna,
Rzadko wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa,
limfohistiocytoza hemofagocytarna

Niedokrwisto$¢ hemolityczna,
immunologiczna trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Reakcja zwigzana z infuzjg dozylng Reakcja zwigzana z infuzjg dozylng
Niezbyt czesto Sarkoidoza
Rzadko Sarkoidoza

Odrzucenie przeszczepionego narzadu

Czestos¢ nieznana litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto Niedoczynnos¢ tarczycy Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos$é kory nadnerczy,
Czesto Nadczynnos¢ tarczycy zapalenie tarczycy, nadczynnos$¢é
tarczycy

Niedoczynnos$é kory nadnerczy,
Niezbyt czesto zapalenie przysadki mézgowe;j, Zapalenie przysadki mézgowej
zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia Hipokaliemia, zmniejszenie faknienia

Hiponatremia, hipokaliemia,

hipokalcemia Hiponatremia, hipokalcemia

Czesto

Niezbyt czesto Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 1

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto - Bezsennosé

Czesto Bezsennos¢ -
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Kategoria Monoterapia Leczenie skojarzone z chemioterapia
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo B4l glowy Neuropatia obwodowa, bél
gtowy, zawroty gtowy
Czesto Zawroty glowy, neuropgtla obwodowa, Letarg, zaburzenia smaku
letarg, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto Epilepsja Epilepsja
Zapalenie mézgu, zespot Guillain-Barré,
zapalenie rdzenia krggowegoj, zespot . . . — .
Rzadko miasteniczny, zapalenie opon Zapalenie mdzgu, zespot Guillain-Barré
médzgowo-rdzeniowych (aseptyczne)
Zaburzenia oka
Czesto Suchos¢ oczu Suchos¢ oczu
Niezbyt czesto Zapalenie btony naczyniowej oka -
Rzadko Zespot Vogta-Koyanagi-Harady Zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia serca
C Zaburzenia rytmu serca (w tym Zaburzenia rytmu serca (w tym
zesto ) ; ; Y ) ) . N
migotanie przedsionkow) migotanie przedsionkow)
Niezbyt czesto Zapalenie migsnia sercowego, wysiek Zapalenie migénia sercowego, wysiek

osierdziowy, zapalenie osierdzia

osierdziowy, zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto -

Czesto Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czesto - Zapalenie naczyn
Rzadko Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Bardzo czesto Dusznos¢, kaszel

Dusznos¢, kaszel

Czesto Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, bdl brzucha, nudnosci,

Bardzo czesto - ]
wymioty, zaparcia

Nudnosci, wymioty, biegunka, bdl
brzucha, zaparcia

Zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w

Zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w

Catzei jamie ustnej jamie ustnej, zapalenie zotgdka

Niezbyt czesto Zapalenie t.rzustki, zapalenie zotgdka, Zapalenie trzustki, owrzodzenie
owrzodzenie przewodu pokarmowego przewodu pokarmowego
Rzadko Perforacja jelita cienkiego -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto - Zapalenie watroby
Niezbyt czesto Zapalenie watroby -

Rzadko Stwardniajgce zapalenie drég Stwardniajgce zapalenie drég

z0fciowych

z0fciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto Wysypka, swiad

tysienie, wysypka, swiad
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Kategoria Monoterapia Leczenie skojarzone z chemioterapia
Ciezkie reakcje skorne, rumien,
Czesto zapalenie skory, suchosc¢ skory, Ciezkie reakcje skorne, rumien,
¢ bielactwo, wyprysk, tysienie, wysypka zapalenie skory, suchosc¢ skory
tradzikopodobna
tuszczyca, rogowacenie liszajowate Luszczyca, wyprysk, rogowacenie
Niezbyt czesto yca, rog 10 ’ liszajowate, wysypka trgdzikopodobna,
grudki, zmiana koloru wtoséw b
bielactwo
Martwica toksyczno-rozptywna o . .
Rzadko naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, Rumieni guzowaty, grudki, zmiana

rumien guzowaty

koloru wtosow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bardzo czesto

Bole miesniowo-szkieletowe, bdl
stawow

Bole miesniowo-szkieletowe, bol
stawow

Bole konczyn, zapalenie miesni,

Zapalenie miesni, béle konczyn,

oy zapalenie stawéw zapalenie stawéw
Niezbyt czesto Zapalenie pochewki sciegna Zapalenie pochewki sciegna
Rzadko Zespot Sjogrena Zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto - Ostre uszkodzenie nerek
Niezbyt czesto Zapalenie nerek Zapalenie nerek
Rzadko Niezakazne zapalenie pecherza }

moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka

Zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek

Czesto

Objawy grypopodobne, dreszcze

Objawy grypopodobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,

Hiperkalcemia, zwiekszenie fosfatazy

Czesto hiperkalcemia, zwigkszenie aktywnosci zasadowej we krwi, zwigkszenie
fosfatazy zasadowej we krwi, stezenia bilirubiny we krwi
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi
Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci amylazy Zwigkszenie aktywnosci amylazy

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia [90]
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17 lipca 2015 r. [90]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Refundowany w ramach Programu Lekowego B.148 [63].

Durwalumab (Imfinzi)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty
przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki).
Kod ATC: LO1FFO03 [91].

MECHANIZM DZIALANIA

Ekspresja biatka liganda programowanej smierci komérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegaé
ekspresji zarbwno na komoérkach nowotworowych, jak i komérkach uktadu immunologicznego
zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytow T i ich
aktywacje poprzez interakcje z PD-1i CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje

cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacje i wytwarzanie cytokin [91].

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 komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity; ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi

przeciwnowotworowe ukfadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T [91].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
120 mg/2,4 ml

500 mg/10 ml

1 fiolka
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Przedstawiono wytgcznie wskazanie zwigzane z wnioskowang populacjg (rak endometrium).

Rak endometrium

Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w pierwsze;j linii
leczenia oséb dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy
kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:
e produktem Imfinzi w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw,
e produktem Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie

naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw [91].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

wymieniong ChPL [91].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

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

przeciwnowotworowym [91].

Badanie statusu zaburzen systemu naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw) u pacjentek

z rakiem endometrium

Pacjentki z rakiem endometrium nalezy kwalifikowa¢ do leczenia na podstawie oceny statusu MMR

w guzie przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz ChPL) [91].

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi w monoterapii i produktu leczniczego Imfinzi
w leczeniu skojarzonym podano w tabeli (Tabela 27). Produkt leczniczy Imfinzi jest podawany w infuzji

dozylnej trwajacej 1 godzine [91].

W przypadku podawania leku Imfinzi w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac¢

sie z ChPL produktéw leczniczych w celu uzyskania dalszych informacji [91].
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Tabela 27.
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imfinzi w leczeniu skojarzonym

Wskazanie Zalecana dawka produktu leczniczego Imfinzi Czas trwania leczenia

Leczenie skojarzone

1 120 mg w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem co 3 tygodnie (21 dni) przez minimum
4 do 6 cykli, a nastepnie Imfinzi w dawce 1 500 mg?
co 4 tygodnie w monoterapii (pacjentki dAMMR) lub w

skojarzeniu z olaparybem w dawce 300 mg dwa
razy na dobe (pacjentki pMMR)

Do wystgpienia progresiji choroby lub
niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci

Rak endometrium

a) Pacjentki z rakiem endometrium o masie ciata 30 kg lub mniejszej w fazie leczenia podtrzymujacego muszg otrzymywaé dawke zalezng od masy
ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg mc. produktu leczniczego Imfinzi do czasu, gdy ich masa ciata wzro$nie do wartosci powyzej 30 kg.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zaj$¢ koniecznos¢ wstrzymania podawania

leku lub zakohczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie okre$lanego bezpieczenstwa stosowania

i toleranc;ji [91].

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym

i dziatan niepozgdanych niemajgcych podioza immunologicznego opisano w tabeli (Tabela 28; w ChPL

petne zalecenia dotyczace postepowania, informacje dotyczgce monitorowania i oceny) [91].

Tabela 28.

Modyfikacja leczenia podczas leczenia produktem leczniczym Imfinzi lub Imfinzi w skojarzeniu z innymi produktami

Dziatania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc/Srodmigzszowa choroba
ptuc o podtozu immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzymac¢ podawanie leku

Stopien 3. lub 4

Przerwacé leczenie i nie wznawiac

Zapalenie watroby o podiozu
immunologicznym

Aktywnos¢ AIAT lub AspAT >3 -<5x
GGN lub bilirubina catkowita > 1,5-<3
x GGN

Wstrzymac¢ podawanie leku

Aktywnos¢ AIAT lub AspAT >5-<10x
GGN

Wstrzymac¢ podawanie produktu Imfinzi
oraz przerwac i nie wznawiac leczenia
tremelimumabem (w stosownych
przypadkach)

Wspédtwystepujgce aktywnos¢ AIAT lub
AspAT > 3 x GGN i bilirubina catkowita
> 2 x GGNP

Aktywnos$é AIAT lub AspAT > 10 x GGN
lub bilirubina catkowita > 3 x GGN

Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac

Zapalenie watroby o poditozu
immunologicznym w HCC (lub
obecnos¢ drugiego guza watroby przy
nieprawidtowych wartosciach
poczatkowych)®

AIAT lub AspAT > 2,5 - < 5 x wartos¢
poczatkowa i < 20 x GGN

Wstrzymac¢ podawanie

AIAT lub AspAT >5-7 x wartos¢
poczatkowa i <20 x GGN lub
jednoczesnie AIAT lub AspAT 2,5-5 x
wartos¢ poczatkowa i <20 x GGN oraz
bilirubina catkowita >1,5 - <2 x GGNP

Wstrzymac¢ podawanie produktu
INFINZI oraz zakonczy¢ i nie wznawia¢
podawania tremelimumabu
(w stosownych przypadkach).
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AIAT lub AspAT >7 x wartos¢
poczatkowa lub >20 x GGN,
w zaleznosci od tego, ktore z tych
zdarzen wystgpi wczesniej lub bilirubina
>3 x GGN

Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac

Zapalenie jelita grubego lub biegunka o
podtozu immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzymac¢ podawanie leku

Stopien 3. w monoterapii
produktem Imfinzi

Wstrzymac¢ podawanie leku

Stopien 3. w leczeniu produktem Imfinzi
w skojarzeniu z tremelimumabem

Przerwac¢ leczenie i nie wznawia¢
podawania tremelimumabu®

Stopien 4. Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac
Perforacja jelita® Kazdy stopien Przerwac¢ leczenie i nie wznawia¢
Nadczynnos¢ tarczycy o podtozu Stopief 2.-4 Wstrzymac¢ podawanie leku do
immunologicznym, zapalenie tarczycy P T osiggniecia stabilizacji klinicznej
Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu Stopien 2.-4 Bez zmian
immunologicznym P o
Niewy(_jolnos'é kor_y na_dnerczy IUb, i L Wstrzymac podawanie leku do
zapalenie przysadki / niedoczynno$¢ Stopien 2.-4. osiggniecia stabilizacji klinicznej
przysadki o podtozu immunologicznym
OUTAER (L . @ Zae e Stopien 2.-4. Bez zmian

immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym

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

Wstrzymac¢ podawanie leku

Stopien 3. ze stezeniem kreatyniny w

surowicy >3 x wartos¢ wyjsciowa lub

>3-6 x GGN; Stopien 4. ze stezeniem
kreatyniny w surowicy >6 x GGN

Przerwacé leczenie i nie wznawiac

Wysypka lub zapalenie skéry o podtozu

Stopien 2. przez >1 tydzien

Wstrzymac¢ podawanie leku

immunologicznym (w tym pemfigoid) Stopien 3.
Stopien 4. Przerwac¢ leczenie i nie wznawia¢
ZEFEIIIE TR SEises o Stopien 2.-4. Przerwac¢ leczenie i nie wznawia¢

podtozu immunologicznym

Zapalenie migsni/zapalenie
wielomies$niowe o podtozu
immunologicznym/rabdomioliza

Stopien 2. lub 3.

Wstrzyma¢ podawanie leku'

Stopien 4.

Przerwacé leczenie i nie wznawiac

Reakcje zwigzane z infuzjg

Stopien 1. lub 2.

Przerwaé lub zmniejszy¢ szybko$¢
infuzji

Stopien 3. lub 4.

Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac

Zakazenie

Stopien 3. lub 4.

Wstrzymac podawanie leku do
uzyskania stabilnego stanu klinicznego

Miastenia o podtozu immunologicznym

Stopien 2.-4.

Przerwac leczenie i nie wznawiac

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego o podtozu immunologicznym

Dowolny stopien

Przerwac leczenie i nie wznawia¢

Zapalenie opon moézgowych o poditozu
immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzymaé podawanie leku

Stopien 3. lub 4.

Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac

Zapalenie mézgu o podiozu
immunologicznym

Stopien 2.-4.

Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac
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Zespdt Guillaina-Barrégo o podtozu

. . topien 2.-4. Przerwac¢ leczenie i nie wznawiac
immunologicznym Stopiel erwac leczenie i nie awiac
. L . . topien 2. | . Wstrzymac wanie lek
Inne dziatania niepozgadane o podtozu Stopie ub 3 strzymac podawanie leku
immunologicznym?$ . i Lo o
CIel ez Stopien 4. Przerwac leczenie i nie wznawiac

Dziatania niepozadane o podiozu innym niz immunologiczne

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

(ang. pure red cel aplasia, PRCA)" Dowolny stopien Przerwac leczenie i nie wznawia¢

Wstrzymac¢ podawanie do czasu
Stopien 2. i 3. ustgpienia objawdw do stopnia <1. lub

Inne dziatania niepozgdane o podtozu powrotu do wartosci poczatkowej

innym niz immunologiczne

Stopien 4. Przerwac leczenie i nie wznawiac'

a) Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.03. AIAT:
aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gérna granica normy; BLV: warto$¢ wyjsciowa.

b) U pacjentéw z alternatywng przyczyna nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami dla zwigkszonej aktywnosci AspAT lub AIAT bez jednoczesnego
zwigkszenia stezenia bilirubiny.

c) Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos$¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub réwna GGN u pacjentéw z zajeciem watroby, nalezy wstrzymaé lub
zakonczy¢ i nie wznawia¢ leczenia durwalumabem zgodnie z zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajecia watroby.

d) Nalezy przerwac¢ leczenie i nie wznawia¢ podawania tremelimumabu w przypadku zdarzen niepozgdanych stopnia 3.; jednakze leczenie
durwalumabem mozna wznowi¢ po ustgpieniu zdarzenia.

e) Dziatanie niepozadane jest zwigzane wytacznie z leczeniem produktem Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem.

f) Nalezy przerwac leczenie lekiem Imfinzi i nie wznawia¢ go, jezeli dziatanie niepozgadane nie zmniejszy sie¢ do < Stopnia 1. w czasie do 30 dni lub
jezeli wystapig oznaki niewydolnosci oddechowe;j.

g) W tym matoptytkowo$é immunologiczna, zapalenie trzustki, zapalenie stawéw o podtozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka,
niezakazne zapalenie pecherza moczowego i polimialgia reumatyczna.

h) Dziatanie niepozgdane zwigzane jest z leczeniem wytacznie wtedy, gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem jest stosowane w skojarzeniu z
produktem Imfinzi, po wczesniejszym leczeniu produktem Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

i) Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktérych decyzja o przerwaniu leczenia powinna opierac sig
na towarzyszgcych klinicznych objawach podmiotowych/przedmiotowych i ocenie kliniczne;j.

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

zastepczej [91].

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest wymagane (patrz ChPL) [91].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki produktu leczniczego Imfinzi u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane na temat pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciagng¢ wnioski dotyczace tej populacji pacjentow (patrz
ChPL) [91].
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Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Imfinzi u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane pochodzgce od pacjentow z cigezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby sg zbyt ograniczone, aby méc wyciggnaé wnioski o tej populacji (patrz
ChPL) [91].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Imfinzi u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia w odniesieniu do NDRP, DRP, RDZ i HCC. Dane nie sg
dostepne. Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem byt przedmiotem badania z udziatem dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych
z powodu nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), guzow litych i miesakéw, jednak wyniki tego

badania nie pozwolity stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszajg ryzyko [91].
Obecnie dostepne dane opisano w ChPL.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Imfinzi jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy

podawac w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine (patrz ChPL).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz ChPL [91].

Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig

Gdy Imfinzi jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig nalezy poda¢ produkt Imfinzi przed podaniem

chemioterapii w tym samym dniu [91].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w tabeli (Tabela 28).

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej
etiologii. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé lub catkowicie
zaprzestaé podawania Imfinzi lub Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem. Nalezy rozpoczaé leczenie
kortykosteroidami lub terapie hormonalng. W przypadku zdarzen wymagajgcych leczenia
kortykosteroidami i po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpoczgé
i kontynuowaé zmniejszanie dawki kortykosteroidéw przez przynajmniej 1 miesigc. W przypadku
pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazyé zwiekszenie dawki kortykosteroidow i/lub

zastosowanie dodatkowych ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych [91].
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Identyfikowalnos$¢

Aby poprawi¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktéow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé

nazwe handlowa i numer serii produktu podanego pacjentowi [91].

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy Imfinzi, produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem, produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny, po ktérym nastepowato leczenie produktem Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem Iub
w skojarzeniu z chemioterapig wystepowato zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym lub choroba
srodmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). W przypadku zdarzen stopnia
2. nalezy rozpoczaé¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie
zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpoczg¢ podawanie 2 do 4 mg/kg

mc./dobe metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke [91].

Zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc

Popromienne zapalenie ptuc jest czesto obserwowane u pacjentdéw poddawanych radioterapii na obszar
ptuc, a objawy kliniczne zapalenia ptuc i popromiennego zapalenia ptuc sg bardzo podobne. W badaniu
klinicznym PACIFIC z udzialem pacjentéw, ktorzy zakonczyli jednoczasowg chemioradioterapie
z podaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badanego
leczenia, zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie ptuc wystgpito u 161 (33,9%) pacjentéw w grupie
leczonej produktem leczniczym Imfinzi i 58 (24,8%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo, w tym
w 3. stopniu nasilenia (3,4% w poréwnaniu z 3,0%) i 5. stopniu nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%).
W badaniu AEGEAN u pacjentéw otrzymujgcych radioterapie pooperacyjng (ang. post-operative
radiotherapy, PORT) zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc wystgpito u 10 (33,3%) pacjentow
z grupy leczonej produktem Imfinzi oraz u 3 (11,1%) pacjentow z grupy otrzymujacej placebo, w tym
u 2 pacjentow w maksymalnie 3. stopniu nasilenia (6,7%) w grupie leczonej produktem leczniczym
Imfinzi [91].

W badaniu ADRIATIC u pacjentéw, ktorzy ukonczyli chemioradioterapie w ciggu 1 do 42 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie badanego leczenia zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie piuc
wystgpito u 100 (38,2%) pacjentow w grupie leczonej produktem Imfinzi oraz u 80 (30,2%) pacjentéw
z grupy placebo, w tym odnotowano zdarzenia stopnia 3. (3,1% w por. z 2,3%) i stopnia 5. (0,4% w por.
z 0.0) [91].

Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia ptuc lub
popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie piuc nalezy potwierdzic w ocenie
radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi

i stosowac leczenie zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL [91].
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Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowato zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroiddw o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz ChPL). Nalezy monitorowac aktywno$¢
transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej i aktywnos$é
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 zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Kortykosteroidy
nalezy podawa¢ w poczgtkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika,

a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzenia dowolnego stopnia [91].

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapia wystepowato zapalenie jelita grubego lub
biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidow
o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz ChPL). U pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano dziatania
niepozgdane leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod
katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego/biegunki
i perforaciji jelita oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. W przypadku zdarzen stopnia
od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczgtkowej 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 [91].

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynno$c tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaty przypadki niedoczynnosci tarczycy,
nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; niedoczynnos¢ tarczycy moze
wystgpi¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas leczenia oraz zgodnie
ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy
i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy rozpoczgé
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 [91].
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Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaly przypadki niewydolnosci kory
nadnerczy o podtozu immunologicznym (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawéw niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej
niewydolno$ci kory nadnerczy, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.
Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczgtkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowa¢ hormonalng terapie zastepczg, zgodnie ze

wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4 [91].

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1 o podtozu
immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawia¢ sie w postaci kwasicy ketonowej, ktérej pézne
wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawoéw cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu 1,
pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Leczenie insuling mozna rozpoczg¢

zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzenh stopnia od 2. do 4 [91].

Zapalenie przysadki/niedoczynnos$é przysadki o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowato zapalenie przysadki lub
niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowac
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw zapalenia przysadki lub niedoczynnosci
przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki, pacjentow
nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawaé
w poczgtkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie
zmniejsza¢ dawke i stosowa¢ hormonalng terapie zastepczg, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi

w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4 [91].

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowato zapalenie nerek o podiozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroiddw o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowac¢
pod katem nieprawidtowych wynikdw badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas leczenia
produktem leczniczym Imfinzi lub produktem Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem oraz leczy¢

zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ w poczatkowej dawce 1 do
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2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku

zdarzen stopnia od 2. do 4 [91].

Wysypka o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaty przypadki wysypki i zapalenia skory
(w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania
kortykosteroidéw o dziataniu ogoélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz ChPL).
U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie incydentéw zespotu Stevens-
Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawéw wysypki lub zapalenia skoéry oraz leczyé zgodnie
z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢é dawke w przypadku

zdarzen stopnia 2. przez > 1 tydzienh lub stopnia 3. i 4 [91].

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaly przypadki zapalenia miesnia
sercowego o podtozu immunologicznym, kiére moze by¢ smiertelne (patrz ChPL). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia miesnia sercowego
o podtozu immunologicznym oraz leczyé zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL. Kortykosteroidy
nalezy podawa¢ w poczgtkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika,
a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. Jesli nie dojdzie do poprawy
w ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroidow, nalezy niezwtocznie rozpoczgé dodatkowe
leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawow (stopien 0.) nalezy rozpocza¢ stopniowe

zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac przez przynajmniej 1 miesigc [91].

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o podiozu
immunologicznym (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowaé pod kgtem podmiotowych
i przedmiotowych objawéw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie

z zaleceniami zawartymi w ChPL [91].

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego Imfinzi lub produktu Imfinzi w skojarzeniu
z tremelimumabem, mogg wystgpi¢ inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym.
U pacjentéw leczonych produktem Imfinzi w monoterapii lub w skojarzeniu z tremelimumabem lub

w skojarzeniu z chemioterapig obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane o podiozu
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immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie miesni, zapalenie
wielomiesniowe, rabdomioliza, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie moézgu, zespot
Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podtozu immunologicznym, zapalenie stawow o podiozu
immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego
i polimialgia reumatyczna (patrz ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowaé pod kagtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w ChPL.
Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego

odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4 [91].

Reakcje zwigzane z infuzjg

Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow reakgc;ji
zwigzanych z infuzjg. Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Imfinzi lub produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem
lub w skojarzeniu z chemioterapig (patrz ChPL). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w ChPL. W przypadku zdarzen o stopniu nasilenia 1. lub
2. mozna rozwazy¢ podanie premedykacji w celu profilaktyki kolejnych reakcji na wlew. W przypadku
zdarzen stopnia 3. lub 4., z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wlewem nalezy postepowac zgodnie

z lokalng praktyka kliniczng i (lub) wytycznymi towarzystw medycznych [91].

Pacjenci ze wspdtistniejgcag chorobg autoimmunologiczng

W odniesieniu do pacjentdw ze wspotistniejgcg chorobg 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 wspofistniejgcej choroby autoimmunologicznej. Ponadto, zaostrzenia podstawowe;j
choroby autoimmunologicznej wystepowaty czesto, jednak wiekszos¢ z nich miata nasilenie tagodne

i poddawata sie leczeniu [91].

Srodki ostrozno$ci zwigzane z leczeniem (produkt Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem w raku

endometrium)
Toksyczne dziatania hematologiczne

Zgtaszano wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cel aplasia, PRCA) gdy
leczenie podtrzymujgce olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem Imfinzi po leczeniu
produktem Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartag na pochodnych platyny (patrz ChPL). Jesli
wystepowanie PRCA zostanie potwierdzone, leczenie produktem Imfinzi i olaparybem nalezy

zakohczyc [91].

Zgtaszano wystepowanie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (ang. autoimmune haemolytic
anaemia; AIHA) gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem

Imfinzi po leczeniu produktem Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.
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Jesli wystepowanie AIHA zostanie potwierdzone, leczenie produktem Imfinzi i olaparybem nalezy

zakohczyc [91].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Imfinzi w monoterapii

Bezpieczenstwo produktu Imfinzi stosowanego w monoterapii opiera sie na danych zbiorczych
pochodzacych od 4 642 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw. Produkt Imfinzi podawano w dawce 10
mg/kg mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 1500 mg co 4 tygodnie. Najczestszymi (>10%)
dziataniami niepozgdanymi byly: kaszel/mokry kaszel (18,1%), biegunka (15,1%), wysypka (15,0%), bél
stawow (12,4%), goraczka (12,5%), bdl brzucha (11,8%), zakazenia gérnych drég oddechowych
(11,8%), swiad (11,1%) oraz niedoczynnos¢ tarczycy (11,6%). Najczestszymi (>2%) dziataniami
niepozgdanymi stopnia 23. wedtug NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) bylo zapalenie ptuc (3,4%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,5%). Stosowanie produktu
leczniczego Imfinzi zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 3,9% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly zapalenie

pecherzykéw ptucnych (1,1%) i zapalenie ptuc (0,8%) [91].

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozgdanych u 13,1% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do
opoéznienia lub przerwania leczenia byly: zapalenie ptuc (2,3%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy

asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,0%) [91].

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Imfinzi podawanego w monoterapii pacjentom
leczonym z powodu HCC opiera sie na danych pochodzgcych od 492 pacjentéw i bylo ono spojne
z ogélnym profilem bezpieczenstwa w puli pacjentéw otrzymujgcych produkt Imfinzi w monoterapii
(N =4 642). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byly: zwigkszenie aktywnosci AspAT/
zwiekszenie aktywnosci AIAT (20,3%), bol brzucha (17,9%), biegunka (15,9%), $wigd (15,4%) oraz
wysypka (15,2%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3 byly: zwiekszenie

aktywnosci AspAT/zwiekszenie aktywnosci AIAT (8,1%) oraz bol brzucha (2,2%) [91].

Leczenie produktem Imfinzi zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 3,7% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgacymi do zakohczenia leczenia byto zwiekszenie

aktywnosci AspAT/zwiekszenie aktywnosci AIAT (0,8%) i zapalenie watroby (0,6%) [91].

Podawanie produktu Imfinzi zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 11,6%
pacjentdw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do opdznienia lub przerwania

podawania byto zwigkszenie aktywnosci AspAT/zwigkszenie aktywnosci AIAT (5,9%) [91].
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Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na
danych zbiorczych pochodzacych od 1 769 pacjentéw uczestniczacych w 5 badaniach (TOPAZ-1,
CASPIAN, DUO-E, AEGEAN i NIAGARA). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty:
neutropenia (41,7%), niedokrwistos¢ (40,8%), nudnosci (40,1%), uczucie zmeczenia (39,6%), zaparcia
(29,7%), zmniejszone taknienie (22,2%), matoptytkowosc¢ (21,5%), tysienie (19,7%), wysypka (19,7%),
biegunka (18,2%), wymioty (16,8%), bél brzucha (16,7%), neuropatia obwodowa (16,3%), leukopenia
(14,8%), goraczka (14,0%), swiad (13,0%), niedoczynnos¢ tarczycy (11,9%), bol stawow (11,5%),
kaszel/kaszel mokry (11,0%), i zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (10,7%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia
= 3. wedlug NCI CTCAE byty: neutropenia (25,2%), niedokrwisto$¢ (13,7%), matoptytkowos¢ (6,9%),
leukopenia (4,5%), uczucie zmeczenia (2,8%), zapalenie ptuc (2,4%) i gorgczka neutropeniczna (2,1%)
[91].

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 6,2%
pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly:

wysypka (0,7%), zapalenie ptuc (0,7%) i uczucie zmeczenia (0,6%) [91].

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi zostalo opdznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozgdanych u 29,2% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do
opoznienia lub przerwania leczenia byty: neutropenia (12,6%), matoptytkowos¢ (4,5%), niedokrwistos¢
(3,9%) i leukopenia (2,1%) [91].

Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny, a nastepnie Imfinzi w skojarzeniu

z olaparybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, po ktérym nastepowato leczenie produktem Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem
w dawce 300 mg dwa razy na dobe opiera sie na danych uzyskanych od 238 pacjentek z rakiem
endometrium. Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢ (61,8%),
nudnosci (54,6%), uczucie zmeczenia (54,2%), neuropatia obwodowa (51,7%), tysienie (50,8%),
neutropenia (39,5%), zaparcie (32,8%), matoptytkowosc¢ (29,8%), biegunka (28,2%), wymioty (25,6%),
artralgia (24,4%), wysypka (23,5%), bdl brzucha (23,5%), zmniejszone taknienie (23,1%) i leukopenia
(20,2%) [91].

Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. wedtug NCI CTCAE byly: neutropenia
(25,2%), niedokrwistos¢ (23,5%), leukopenia (6,7%), matoptytkowos¢ (5,9%), uczucie zmeczenia
(5,5%), goraczka neutropeniczna (3,4%), nudnosci (2,9%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej / zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,9%) i neuropatia obwodowa
(2,5%) [91].
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Podawanie produktu Imfinzi zakonczono u 4,6% pacjentow. Najczestszym dziataniem niepozgdanym

prowadzgcym do zakonczenia leczenia byto zapalenie pecherzykéw ptucnych (1,7%) [91].

Podawanie produktu Imfinzi przerwano u 38,2% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byly: niedokrwistos¢ (13,4%), matoptytkowos¢ (11,8%),
neutropenia (10,1%), leukopenia (2,9%), niedoczynnos¢ tarczycy (2,1%) i zakazenie gornych drég
oddechowych (2,1%) [91].

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli (Tabela 29) przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zestawie danych
do oceny bezpieczehnstwa u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imfinzi w monoterapii (N=4
642), u pacjentow leczonych produktem Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapia (N=1 769) oraz
u pacjentow leczonych produktem Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny,
po ktérym nastepowato leczenie produktem Imfinzi w skojarzeniu z olaparybem (chemioterapia oparta
na pochodnych platyny + Imfinzi + olaparyb) (N=238). Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug
klasyfikacji organow i narzadéw MedDRA. W kazdej klasie organéw i narzadéw dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z malejgcg czestoscig wystepowania. Kategoria czestosci odpowiadajgca
kazdemu dziataniu niepozgdanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10
000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie

czestosci, dziatania niepozgdane uszeregowano wedtug zmniejszajacego sie stopnia ciezkosci [91].

Tabela 29.
Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych produktem Imfinzi
. - . Imfinzi w skojarzeniu z CTH oparta na pochodnych
Kategoria Imfinzi w monoterapii o . .
chemioterapia platyny + Imfinzi + olaparyb

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia gérnych drdg Zakazenia goérnych drog
ERITRRE G oddechowych oddechowych
Zapa[enle ptuc, grypa, I.(an.dydoza Z’apalenle'pluc, zakazenia Zapalenie pluc, kandydoza jamy
jamy ustnej, zakazenia gornych drég oddechowych, : L .
- . Lo ? ustnej, zakazenia pochodzenia
Czesto pochodzenia zebowego i zakazenia pochodzenia A .
L AN A . zebowego oraz zakazenia tkanki
zakazenia tkanki migkkiej w jamie  zebowego oraz zakazenia tkanki 2 )
. L ; migkkiej jamy ustnej
ustnej miekkiej jamy ustnej
Niezbyt czesto - Kandydoza jamy ustnej, grypa Grypa

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Niedokrwistos¢, leukopenia, Niedokrwistos¢, leukopenia,

EERED G50 ) neutropenia, matoptytkowos¢ neutropenia, matoptytkowosé

Wybidrcza aplazja
Czesto - Goraczka neutropeniczna czerwonokrwinkowa, gorgczka
neutropeniczna, limfopenia

Trombocytopenia o podtozu

Niezbyt czesto ) )
immunologicznym

Pancytopenia Pancytopenia

Rzadko } Trom_bocytopenl_a o podiozu )
immunologicznym
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Kategoria

Imfinzi w skojarzeniu z

Imfinzi w monoterapii chemioterapia

CTH oparta na pochodnych
platyny + Imfinzi + olaparyb

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto

Nadwrazliwosc¢

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynnos$¢ tarczycy Niedoczynno$¢ tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie

Czesto Nadczynnos¢ tarczycy Nadczynnos¢ tarczycy tarczycy
. Zapalep!e tarczycy, Niedoczynnos$é kory nadnerczy,
' niedoczynnosc¢ kory nadnerczy, cukrzyca typu 1, zapalenie
NIEED i przysa dzk?}ﬁ?eliglcezynnoéé przysadki/niedoczynno$¢ )
przysadki, cukrzyca typu 1 przysadki, zapalenie tarczycy
Rzadko Moczéwka prosta - -
Zaburzenia oka
Niezbyt czesto - Zapalenie btony naczyniowej oka  Zapalenie btony naczyniowej oka
Rzadko Zapalenie btony naczyniowej oka - -

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

- Zmniejszone taknienie

Zmniejszone taknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

- Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa, zawroty
gtowy, bdl gtowy,
zmiana odczuwania smaku

Niezbyt czesto Miastenia, zapalenie mézgu Miastenia -
Zapalenie opon mbézgowo- . .
Rzadko rdzeniowych Zapalenie mézgu -
Zespot Guillaina-Barrégo,
Nieznana poprzeczne zapalenie rdzenia - -
kregowego
Zaburzenia naczyniowe
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Czesto - - g
w obrebie zyt
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto Zapalenie migsnia sercowego Zapalenie migsnia sercowego -

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry

Kaszel/kaszel mokry, dusznosé

Czesto

Zapalenie pecherzykow ptucnych,
dysfonia

Zapalenie pecherzykow ptucnych,
dysfonia

Zapalenie pecherzykow ptucnych,
dysfonia

Niezbyt czesto

Choroba $rédmigzszowa ptuc Choroba $rédmigzszowa ptuc

Choroba $réodmigzszowa ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, bél brzucha, zaparcia,

Biegunka, bdl brzucha - .
nudnosci, wymioty

Biegunka, bdl brzucha, zaparcia,
nudnosci, wymioty, zapalenie
jamy ustnej

Czesto

Zapalenie jamy ustnej, zapalenie
jelita grubego

Niestrawnosé, zapalenie jelita
grubego

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 93



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Imfinzi w skojarzeniu z CTH oparta na pochodnych

Kategoria Imfinzi w monoterapii chemioterapia platyny + Imfinzi + olaparyb

Zapalenie jelita grubego,

Niezbyt czesto zapalenie trzustki Zapalenie trzustki -
Celiakia, zewnatrzwydzielnicza Celiakia, zewnatrzwydzielnicza
Rzadko ) y . . i . -
niewydolnos$¢ trzustki niewydolnos¢ trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
B transaminazy asparaginianowe;j transaminazy asparaginianowe;j
ardzo czesto - | . h g . h Py
ub zwigkszenie aktywnosci lub zwiekszenie aktywnosci
transaminazy alaninowe;j transaminazy alaninowej
Zapalenie watroby, zwigkszenie
aktywnosci transaminazy
Czesto asparaginianowej lub zwiekszenie Zapalenie watroby -
aktywnosci transaminazy
alaninowej
Niezbyt czesto - - Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto Wysypka, swigd Wysypka, tysienie, swigd Wysypka, tysienie, $wigd
Czesto Nocne poty Zapalenie skory Zapalenie skoéry
Niezbyt czesto Zapalenie skory, luszczyca, Pemfigoid, nocne poty, tuszczyca Nocne poty

pemfigoid

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bardzo czesto Artralgia Artralgia Artralgia, bol miesni
Czesto Bol migsni Bol migsni -
Zapalenie migsni, zapalenie Zapalenie stawow o podtozu
Niezbyt czesto stawdw o poditozu immunologicznym, zapalenie Zapalenie miesni
immunologicznym miesni
Rzadko Zapgleple wlelomlesnlowe, Polimialgia reumatyczna Polimialgia reumatyczna
polimialgia reumatyczna
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czesto - - Zwiekszenie stezenia kreatyniny
Czesto Zwiekszenie st(_gzenla I_(reatynlny Zwiekszenie stgzenla I_(reatynlny Dyzuria
we krwi, dyzuria we krwi, dyzuria
Nt s Zapalenie nerek, niezakazne Niezakazne zapalenie pecherza Niezakazne zapalenie pecherza
yteze zapalenie pecherza moczowego moczowego, zapalenie nerek moczowego
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. . Goraczka, uczucie zmeczenia,
Bardzo czesto Goragczka Goraczka, uczucie zmeczenia obrzek tkanek obwodowych
Czesto Obrzek tkanek obwodowych Obrzek tkanek obwodowych -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto Reakcja zwigzana z infuzjg Reakcja zwigzana z infuzjg Reakcja zwigzana z infuzjg

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze nie by¢ w petni przypisywana samemu durwalumabowi, ale moze na nig wplywac¢ takze
choroba podstawowa lub inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu skojarzonym.

Terminy przedstawione w tabeli oznaczajg grupe powigzanych zdarzen opisujgcych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie. Szczegdtowe
informacje znajduja sie w ChPL.
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21 wrzesnia 2018 r. [91]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Refundowany w ramach Programu Lekowego B.148 [63].

Olaparyb (Lynparza)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, ATC: LO1XK01 [92].

MECHANIZM DZIALANIA

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okre$lanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase; PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost
niektorych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub

nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents; NHA) [92].

Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP
dokonata auto-modyfikacji i odigczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposéb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair;, BER). Gdy olaparyb jest
przytagczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie
PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komodrkach
podlegajgcych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widefki replikacyjne napotykajg
kompleks PARP-DNA. W komodrkach prawidiowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination repair; HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwojnej
helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwajne;j
helisy DNA nie mogg zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu

aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych
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koncow (ang. non-homologous end joining; NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu.
Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggna¢ poziom wykluczajgcy dalsze
funkcjonowanie komérki, co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komorki
nowotworowe wykazujg znaczna liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz
aberracja i penetracja bedgce przyczyng tych zaburzen nie zostaty w peti wyjasnione. Brak w pemi
funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwosé

w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych [92].

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

olaparybem [92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

56 tabletek powlekanych

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Przedstawiono wytgcznie wskazanie zwigzane z wnioskowang populacjg (rak endometrium).

Rak endometrium

Produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym Iub nawrotowym rakiem
endometrium bez zaburzeA w systemie naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw
(ang. mismatch repair proficient, pMMR), ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwsze;j linii

leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem [92].

PRZECIWSKAZANIA
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w ChPL.

Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz ChPL)
[92].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych [92].
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Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) w skojarzeniu

Z durwalumabem

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentek nalezy potwierdzi¢ wystepowanie nowotworu bez zaburzen
w systemie naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) przy uzyciu zwalidowanego
testu (patrz ChPL) [92].

W przypadku pacjentéow diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCA1/2 nalezy

przeprowadzi¢ poradnictwo genetyczne zgodnie z lokalnymi regulacjami [92].

Dawkowanie

Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg [92].

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami wynosi 300
mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.

W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg [92].

Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen
w systemie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (pMMR), u ktérych nie doszio do
progresji choroby podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, dawka durwalumabu wynosi 1500 mg co 4 tygodnie (patrz ChPL). Nalezy zapoznac sie

z petng informacjg o durwalumabie [92].

Czas trwania leczenia

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium

z pMMR w skojarzeniu z durwalumabem:

Zaleca sie, by leczenie byto kontynuowane do progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci. Nalezy zapozna¢ sie z petng informacjg o durwalumabie [92].

Pominiecie dawki leku

Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyjg¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze
[92].

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgadanych

Stosowanie leku mozna przerwa¢ w celu opanowania dziatan niepozgdanych takich jak nudnosci,

wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku (patrz ChPL).
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Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa

razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie

tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku [92].

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min)
zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe

(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) (patrz ChPL) [92].

Produkt leczniczy Lynparza moze byé podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci

nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki [92].

Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowag niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byly badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy
Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli
korzy$ci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci

nerek i wystepowania objawéw niepozgdanych [92].

Zaburzenia czynno$ci watroby

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

nie zostaty okreslone [92].

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania produktu u pacjentéw rasy
niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na

przynalezno$¢ etniczng (patrz ChPL) [92].
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SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej,
w tym Klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej
(stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Podczas
stosowania produktu Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem, zgtaszano wystepowanie wybiorczej
aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) (patrz ChPL) i (lub) niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej
(AIHA) [92].

Pacjenci nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofildbw powinny odpowiadac¢ stopniowi <1. wg CTCAE).
Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go
w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia
(patrz ChPL) [92].

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od
transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i wykona¢ odpowiednie badania
hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych bedg
utrzymywacé sie po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest
wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi. W przypadku potwierdzenia

wystepowania PRCA lub AIHA leczenie produktem Lynparza i durwalumabem nalezy zakonczy¢ [92].

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Zespot mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) wystepowata u pacjentéw
otrzymujgcych produkt Lynparza (patrz ChPL). Wiekszos¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Pacjenci
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktérzy wczesniej otrzymywali co najmniej
dwie linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, byli bardziej narazeni na wystgpienie MDS/AML.
Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6

miesiecy do > 4 lat [92].

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania
dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po
wykonaniu badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML zostanie
potwierdzona, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta

odpowiedniego leczenia [92].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 99



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaly zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, gtownie zdarzenia zatorowos$ci ptucnej, ktére nie miaty spdjnego schematu klinicznego.
Wiekszg czestos¢ wystepowania tych zdarzen obserwowano u pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktérzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgenow
w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami (patrz ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw
w celu wykrycia klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci
ptucnej oraz podjg¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z zylnymi powiktaniami zakrzepowo- zatorowymi w
wywiadzie mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i powinni byc¢

odpowiednio monitorowani [92].

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkédw zakonczonych zgonem, zgtaszano u pacjentéw
leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych (patrz ChPL). W przypadku wystgpienia
u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznosg,
kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt
Lynparza nalezy odstawi¢ i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawic¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpoczgé

odpowiednie leczenie [92].

Hepatotoksycznosé

Odnotowano przypadki hepatotoksycznosci u pacjentéw leczonych olaparybem (patrz ChPL). W razie
pojawienia sie objawow klinicznych lub oznak wskazujgcych na hepatotoksyczno$¢ nalezy natychmiast
ocenic¢ stan kliniczny pacjenta i oznaczy¢ parametry czynnosci watroby. Jesli u pacjenta podejrzewa sie
polekowe uszkodzenie watroby (PUW), leczenie nalezy przerwaé. W przypadku ciezkiego polekowego

uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, kiedy jest to uzasadnione klinicznie [92].

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby
powodowaé uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposdb niepozadany na
przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad
wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi

dawki wynoszgcej 300 mg dwa razy na dobe [92].

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac

dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas
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leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie stosowanie
dwoch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki
w wieku rozrodczym powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3

miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz ChPL) [92].

Interakcije

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A (patrz ChPL). W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A
jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zostaé

zmniejszona (patrz ChPL) [92].

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A. W przypadku, gdy u pacjenta juz przyjmujgcego produkt Lynparza konieczne jest leczenie
silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujgcy produkt leczniczy powinien zdawac
sobie sprawe z tego, ze skutecznosc¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz ChPL)
[92].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych
odstawienia leku. W r6znych badaniach klinicznych przeprowadzonych wéréd pacjentow otrzymujgcych
produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (=10%) dziataniami niepozadanymi byly:
nudnosci, uczucie zmeczenia/astenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bol
gtowy, neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc¢ i niestrawnosé¢
[92].

Dziatania niepozgdane stopnia 23. wystepujace u >2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢ (14%),

neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (2%) i matoptytkowos¢ (2%) [92].

Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byly: niedokrwisto$¢ (16%), nudnosci (7%), uczucie zmeczenia/astenia (6%),
neutropenia (6%) i wymioty (6%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do
zakonczenia leczenia byty: niedokrwistos¢ (1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia (0,8%),

matoptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%) [92].

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika,
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka gruczotu krokowego

lub w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg
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na pochodnych platyny z powodu raka endometrium, profil bezpieczenstwa jest na ogét spojny

z profilem bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii [92].

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem zdarzenia niepozadane doprowadzity do
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 57% pacjentéw oraz doprowadzity do

definitywnego zakohczenia leczenia olaparybem i placebo odpowiednio u 21% i 6% pacjentow [92].

Dziatania niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (21,7%), nudnosci (9,5%), uczucie zmeczenia/astenia (5,4%),
wymioty (3,7 %), neutropenia (3,6%), matoptytkowos¢ (3,0%) i biegunka (2,6%). Dziatania niepozadane,
ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistosc¢ (3,7%), nudnosci

(3,6%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%) [92].

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z abirateronem, zdarzenia niepozgadane doprowadzity do
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 50,7% pacjentéw oraz doprowadzity do
definitywnego zakonczenia leczenia olaparybem i placebo odpowiednio u 19,0% i 8,8% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (17,1%), uczucie zmeczenia/astenia (5,5%), nudnosci (4,1%),
neutropenia (3,4%), wymioty (2,3%), biegunka (2,1%) oraz zdarzenia zakrzepicy zylnej (2,1%).
Dziatania niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to

niedokrwisto$¢ (4,5%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,3%) [92].

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania
podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 59,9% pacjentéw oraz doprowadzity do definitywnego
zakonczenia leczenia olaparybem u 10,9% pacjentéw. Dziatania niepozgdane, ktére najczesciej
prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu to niedokrwisto$¢ (20,8%),
nudnosci (8,3%), neutropenia (7,3%), uczucie zmeczenia/astenia (5,7%), matoptytkowos¢ (4,2%),
wymioty (4,2%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (3,1%), leukopenia (3,1%) i zmniejszony
apetyt (2,6%), biegunka (2,1%). Dziatania niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do definitywnego

zakonczenia leczenia olaparybem to niedokrwisto$¢ (3,6%) i neutropenia (1%) [92].

Tabelaryczne zestawienie dziatann niepozadanych

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzgcych od 4 499 pacjentéw z guzami

litymi leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce [92].

Podczas badan klinicznych wsréd pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii, w ktérych
ekspozycja pacjentow na lek jest znana, stwierdzono wystepowanie dziatan niepozgadanych
przedstawionych ponizej. Dziatania niepozadane zostaty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadéw (ang. System Organ Class; SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen
stownikowych wg MedDRA w tabeli (Tabela 30). W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzgdow

preferowane terminy zostaly uporzgdkowane wedlug zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania,
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a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
zostaly okreslone nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1
000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie

mozna jej oszacowaé na podstawie dostepnych danych) [92].

Tabela 30.
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Lynparza

Czestos¢ wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia 3
lub wiekszym wg CTCAE

Klasa uktadéw i narzadéw wg Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia
MedDRA wg CTCAE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zespot mielodysplastyczny / ostra Zespot mielodysplastyczny / ostra

Niezbyt czesto biataczka szpikowa biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢, neutropenia,

leukopenia Niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Neutropenia, matoptytkowosc,

Czesto Limfopenia, matoptytkowos¢ leukopenia, limfopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢ -

Rzadko Obrzek naczynioruchowy Nadwrazliwos¢

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci

Catzei aminotransferaz )
Czestos¢ nieznana Polekowe uszkodzenie watroby -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia -
Niezbyt czesto - Zmniejszenie faknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty gtowy, sbglaglz;(’flj)wy, zaburzenia )

Niezbyt czesto - Zawroty gtowy, bdl gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto Kaszela, dusznosé -
Czesto - Dusznosé¢
Niezbyt czesto Zapalenie ptuc Kaszel, zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty, biegunka, nudnosci,
ERIfELE Gty Y yniest%awnoé(: )

Zapalenie jamy ustnej, bol w

Czesto nadbrzuszu Wymioty, nudnosci
Niezbyt czesto - Zapalent;(ieega Lmyl/(:stneja ’
Rzadko - Niestrawnosé, bol w nadbrzuszu
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Klasa uktadow i narzadéw wg

Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia

Czestos¢ wystepowania dziatania

niepozadanego o stopniu nasilenia 3

Alzelele EOE lub wiekszym wg CTCAE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto Wysypka -
Niezbyt czesto Zapalenie skory Wysypka
Rzadko Rumien guzowaty Rumien guzowaty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) -

Czesto - Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
Badania diagnostyczne
Czesto Zwigkszenie stelfzcila kreatyniny we }
Niezbyt czesto Zwigkszenie sredniej objetosci krwinek }
czerwonych
Rzadko } Zwigkszenie stezen_la kreatyniny we
krwi
Zaburzenia naczyniowe
Czesto Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Terminy przedstawione w tabeli oznaczajg grupe powigzanych zdarzen opisujgcych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie. Szczegétowe
informacje znajduja sie¢ w ChPL.

Tabela 31.
Dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone w badaniu klinicznym z produktem Lynparza stosowanym w skojarzeniu z
durwalumabem

Kategoria CIOMS/ taczna ‘2 .
> N Czestos¢ wystepowania w
czestos¢ wystepowania

Klasa uktadow i narzadéw stopniu 3 lub wyZszym wg

Nazwa wg MedDRA

wg MedDRA (wszystkie stopnie wg
CTCAE) CTCAE
Zaburzenia krwi i ukltadu Wybiércza aplazja Czesto Czesto

chtonnego czerwonokrwinkowa

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16 grudnia 2014 r. [92]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Refundowany w ramach Programéw Lekowych: B.9, B.50, B.56, B.85, B.148 [63].
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Aneks A. Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy

Tabela 32.
Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy [63]
. Grupa Urzedowa cena iz Wysokos¢ limitu . -
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN limitowa zbytu hg:lct);lcv’a finansowania Poziom odptatnosci
w ramach katalogu A
Goserelinum Reseligo, im?f’.'g"r‘rt];" amp.-strz., 05909991256197 129.0 146,88 155,69 172,92 ryczatt®
Goserelinum Xanderla, imf_g‘?;gv amp.-strz., 05909991335564 129.0 151,20 160,27 172,92 ryczatt®
Goserelinum Zoladex, imp'a;tngdSk"’my' 3.6 05909990082315 129.0 201,47 213,56 172,92 ryczatt®
Megestroli acetas Cachexan, 4203";:;/3;:3 doustna, 5909990614608 128.0 122,04 129,36 139,27 ryczalt®
Megestroli acetas Megace, Zawrfgs}r?]? doustna, 40 5909990437627 128.0 116,64 123,64 139,27 ryczatt®
Megestroli acetas Megalia, Zawri]fgs};al‘ doustna, 40 05909991054519 128.0 116,64 123,64 139,27 ryczatt®
Megestroli acetas Megastril, Za"r‘g‘gfr'gla doustna, 40 05909990895977 128.0 116,64 123,64 139,27 ryczatt®
Tamoxifenum Tamoxifen S;g‘;‘r‘]’; tabl. powl., 05909990331017 130.0 14,26 15,11 20,34 bezptatny do limitu?
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 05909990775316 130.0 14,26 15,11 20,34 bezptatny do limitu?
Cyclophosphamidum Endoxan, tab'r;qgramwane' 50 05909990240814 117.1 72,36 76,70 89,82 bezptatny do limitua
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Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania
Cyclophosphamidum Endoxan, tab'r'ngramwa”e' %0 0590999024084 174 72,36 76,70 89,82 bezptatny do limitua
w ramach katalogu B
Dostarlimabum Jemperl, r°znt1"éj’r;|d° infuzji, 50 05909991449872 1280.0 26107,82 27674,29 27674,29 bezptatny
Keytruda, koncentrat do
Pembrolizumabum sporzadzaniaroztworu do infuzji, 05901549325126 1143.0 14082,64 14927,60 14927,60 bezptatny
25 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05000456031493 9100,00 9828,00 10417,68 10417,67 bezptatny
50 mg/ml; 1 fiol.a 10 ml
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzadzania roztworu do infuzji, 05000456031486 2184,00 2358,72 2500,24 2500,24 bezptatny
50 mg/ml; 1 fiol.a 2,4 ml
Olaparibum Lynparza, tabl. powl., 100 mg 05000456031325 7449,52 8045,48 8528,21 8528,21 bezptatny
Olaparibum Lynparza, tabl. powl., 150 mg 05000456031318 7449,52 8045,48 8528,21 8528,21 bezptatny
w ramach katalogu CTH
Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990816194 1005.0 257,04 272,46 272,46 bezptatny
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990816163 1005.0 39,96 42,36 42,36 bezptatny
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990816170 1005.0 102,06 108,18 108,18 bezptatny
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990816156 1005.0 18,25 19,34 16,35 bezptatny
10 mg/ml
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer GTIN

Grupa
limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom odptatnosci

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

05909990816187

1005.0

170,64

180,88

180,88

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909990450015

1005.0

24,62

26,10

16,35

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909990450022

1005.0

45,36

48,08

48,08

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909990450039

1005.0

138,78

147,11

147,11

bezptatny

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909990662753

1005.0

184,68

195,76

195,76

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990776733

1005.0

45,36

48,08

48,08

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990776740

1005.0

138,78

147,11

147,11

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990776726

1005.0

24,30

25,76

16,35

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990851058

1005.0

184,68

195,76

195,76

bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 mg/mi

05909990958535

1008.0

136,08

144,24

66,40

bezptatny

Cisplatinum

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

05909990958481

1008.0

13,61

14,43

6,64

bezptatny
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Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990958504 1008.0 68,04 72,12 33,20 bezptatny

1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat
Cisplatinum do sporzadzania roztworu do 05909990838745 1008.0 8,64 9,18 6,64 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat
Cisplatinum do sporzadzania roztworu do 05909990894772 1008.0 62,64 66,40 66,40 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat
Cisplatinum do sporzadzania roztworu do 05909990838769 1008.0 42,12 44,65 33,20 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cyclophosphamide Sandoz,

koncentrat do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml

Cyclophosphamidum 07622436113142 1010.1 41,21 43,69 43,68 bezptatny

Cyclophosphamide Sandoz,

koncentrat do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml

Cyclophosphamidum 07622436113159 1010.1 82,43 87,37 87,36 bezptatny

Cyclophosphamide Sandoz,

koncentrat do sporzgdzania

roztworu do wstrzykiwan / do
infuzji, 100 mg/ml

Cyclophosphamidum 07622436113135 1010.1 20,61 21,84 21,84 bezptatny

Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum sporzgdzenia roztworu do 05909990241019 10101 54,96 58,26 43,68 bezptatny
wstrzykiwan, 1000 mg

Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 05909990240913 1010.1 14,58 15,45 8,74 bezptatny
wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane, 50

mg 05909990240814 1010.2 72,52 76,87 76,87 bezptatny

Cyclophosphamidum
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Cena
hurtowa
brutto

Grupa Urzedowa cena
limitowa zbytu

Wysokos¢ limitu

Kod ATC / numer GTIN 4 .
finansowania

Substancja czynna Nazwa produktu Poziom odptatnosci

Dacarbazinum

Detimedac 100 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

05909991029500

1012.0

181,44

192,33

183,16

bezptatny

Dacarbazinum

Detimedac 1000 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg

05909991029807

1012.0

172,80

183,17

183,16

bezptatny

Dacarbazinum

Detimedac 200 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg

05909991029609

1012.0

345,60

366,34

366,32

bezptatny

Dacarbazinum

Detimedac 500 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
500 mg

05909991029708

1012.0

86,40

91,58

91,58

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990614844

1014.1

228,40

242,10

242,08

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990429028

10141

57,10

60,52

60,52

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990429011

1014.1

11,42

12,10

12,10

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990614837

10141

114,20

121,05

121,04

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990851409

1014.1

228,40

242,10

242,08

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909990851386

10141

11,42

12,10

12,10

bezptatny

Doxorubicini hydrochloridum

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

05909991141882

1014.1

114,20

121,05

121,04

bezptatny
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Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania

Doxorubicinum Accord,
Doxorubicinum koncentrat do sporzadzania 05909990851393 1014.1 57,10 60,52 60,52 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
Epirubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909991104344 1015.0 540,00 572,40 526,60 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
Epirubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909991104320 1015.0 135,00 143,10 131,65 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
Epirubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909991104313 1015.0 27,00 28,62 26,33 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat
Epirubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909991104337 1015.0 270,00 286,20 263,30 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwér do

wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 05909990796397 1015.0 124,20 131,65 131,65 bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin Accord, roztwor do

o ) " 05909991029869 1015.0 248,40 263,30 263,30 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicini hydrochloridum

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776115 1016.0 20,92 22,59 23,95 bezptatny
100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990776214 1016.0 5,23 5,65 6,19 bezptatny
200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776313 1016.0 41,85 45,20 47,91 bezptatny
400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990776016 1016.0 10,46 11,30 11,98 bezptatny
50 mg
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limitowa zbytu brutto finansowania
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991233297 1016.0 46,50 50,22 53,23 bezptatny
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991233303 1016.0 93,00 100,44 106,47 bezptatny
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991198121 1016.0 23,25 25,11 26,62 bezptatny
20 mg/ml
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor 05909990450633 1018.0 14,57 15,44 13,18 bezptatny
do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg
Fluorouracilum 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor 05909990336258 1018.0 72,36 76,70 65,90 bezplatny
do wstrzykiwan i infuzji, 500 mg
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 05909990774784 1018.0 6,05 6,59 6,59 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 05909990774807 1018.0 60,48 64,11 64,11 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 05909990774791 1018.0 12,10 12,82 12,82 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 05909990477814 1018.0 7,45 7,99 6,59 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 05909990478019 1018.0 72,36 76,70 65,90 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 05909990477913 1018.0 14,36 15,23 13,18 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do sporzadzania 05909990976089 1020.0 81,00 85,86 85,86 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncentrat do sporzgdzania 05909990976072 1020.0 17,82 18,89 18,89 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer GTIN

Grupa
limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom odptatnosci

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

05909990976102

1020.0

162,00

171,72

171,72

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990871032

1020.0

102,60

108,76

94,45

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990870998

1020.0

27,00

28,62

18,89

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990871049

1020.0

205,20

217,51

188,90

bezptatny

Ifosfamidum

Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

05909990241118

1023.0

120,42

127,65

115,34

bezptatny

Ifosfamidum

Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

05909990241217

1023.0

217,62

230,68

230,68

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

05909990874361

1032.0

50,44

53,46

53,46

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

05909990874385

1032.0

66,96

70,98

70,98

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

05909990874347

1032.0

24,84

26,33

20,61

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

05909990874408

1032.0

133,38

141,38

141,38

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml

05909990018390

1032.0

108,00

114,48

68,69

bezptatny

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 118



Dostarlimab w skojarzeniu z CAR/PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990018406 1032.0 145,80 154,55 103,04 bezptatny
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990018383 1032.0 32,40 34,34 20,61 bezptatny
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990018420 1032.0 324,00 343,44 206,07 bezptatny
6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania roztworu do 05909990840274 1032.0 64,80 68,69 68,69 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania roztworu do 05909990840267 1032.0 25,38 26,90 20,61 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania roztworu do 05909990840281 1032.0 145,80 154,55 154,55 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania roztworu do 05909991037093 1032.0 259,20 274,75 274,75 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat
Paclitaxelum do sporzadzania roztworu do 05909991037086 1032.0 72,90 77,27 77,27 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 05909990775316 1036.0 14,26 15,11 15,11 bezptatny
Herzuma, proszek do
Trastuzumabum sporzadzania roztworu do infuzji, 05996537004107 1082.0 724,68 768,16 768,16 bezptatny
150 mg
Herzuma, proszek do
Trastuzumabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05996537005050 1082.0 2029,10 2150,85 2150,85 bezptatny
420 mg
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Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania
Kanjinti, proszek do
Trastuzumabum sporzadzania koncentratu do 08715131016982 1082.0 906,88 961,29 961,29 bezptatny
przygotowania roztworu do
infuzji, 150 mg
Kanjinti, proszek do
Trastuzumabum sporzadzania koncentratu do 08715131016975 1082.0 2539,25 2691,61 2691,61 bezptatny
przygotowania roztworu do
infuzji, 420 mg
Trastuzumabum Ogivri, proszek do sporzadzania 05901797710415 1082.0 1249,56 1324,53 961,29 bezptatny
roztworu do infuzji, 150 mg
Trastuzumabum Ogivri, proszek do sporzadzania 05901797710781 1082.0 2716,70 2879,70 2691,61 bezptatny
roztworu do infuzji, 420 mg
Trazimera, proszek do
Trastuzumabum sporzadzania koncentratu 05415062339176 1082.0 842,40 892,94 892,94 bezptatny
roztworu do infuzji, 150 mg
Trazimera, proszek do
Trastuzumabum sporzgdzania koncentratu 05415062346655 1082.0 2818,80 2987,93 2691,61 bezptatny
roztworu do infuzji, 420 mg
Zercepac, proszek do
Trastuzumabum sporzadzania roztworu do infuzji, 05055565766378 1082.0 896,40 950,18 950,18 bezptatny
150 mg
Zercepac, proszek do
Trastuzumabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05055565775943 1082.0 2509,92 2660,52 2660,52 bezptatny
420 mg
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 05909990669493 1041.0 35,89 38,04 30,60 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 05909990669523 1041.0 144,33 152,99 152,99 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990573325 10421 216,00 228,96 228,96 bezptatny
10 mg/ml
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Cena VA T
Substancja czynna Nazwa produktu Kod ATC / numer GTIN _Gl:upa AL BEE hurtowa W¥sokosc Im_utu Poziom odptatnosci
limitowa zbytu brutto finansowania
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990573349 1042.1 1080,00 1144,80 1144,80 bezptatny
10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990668045 10421 32,40 34,34 22,90 bezptatny
10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990668052 1042.1 162,00 171,72 114,50 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat
Vinorelbinum do sporzadzania roztworu do 05909991314439 10421 21,60 22,90 22,90 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat
Vinorelbinum do sporzadzania roztworu do 05909991314446 1042.1 108,00 114,48 114,48 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 05909990945016 1042.2 169,35 179,52 129,25 bezptatny
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 05909990945115 1042.2 254,03 269,27 193,88 bezptatny
Vinorelbinum Vinorelbine medac, kaps. 0403735302002 1042.2 125,71 133,25 129,25 bezplatny
miekkie, 20 mg
Vinorelbinum Vinorelbine medac, kaps. 04037353020085 1042.2 188,57 199,89 193,88 bezplatny
migkkie, 30 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Zentiva , kaps. 05909991402365 1042.2 121,94 129,25 129,25 bezptatny
migkkie, 20 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Zentiva , kaps. 05909991402389 1042.2 182,91 193,88 193,88 bezplatny
migkkie, 30 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Zentiva , kaps. 5909991402402 1042.2 487,76 517,03 517,01 bezplatny
miekkie, 80 mg
a) bezptatne w populacji >65 roku zycia.
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