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Wykaz skrotow

5-FU
AEs
AOTMIT
APD
ASCO
AWMSG
AWTTC
CADTH
CAPOX
CDA-AMC
CHMP
ChPL
CLDN 18.2
CPS
DALY
DCF
dMMR
ECF

ECX
EMA
EMR
ESD
ESMO
FDA
FFCD
FOLFOX
FUP
G-BA
GC

GEJ
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5-fluorouracyl

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kapecytabina + oksaliplatyna

Canada's Drug Agency

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Klaudyna 18.2

Skumulowany wskaznik pozytywnosci (z ang. Combined Positivity Score)
Lata zycia z uwzglednieniem niesprawnosci (z ang. Disability Adjusted Life Years)
Docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl

Deficyt naprawy niesparowanych nukleotyddéw DNA (z ang. Mismatch Repair Deficient)
Epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl

Epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Mukozektomia endoskopowa (z ang. Endoscopic Mucosal Resection)
Dyssekcja podsluzéwkowa (z ang. Endoscopic Submucosal Dissection)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Fédération Francophone de Cancérologie Digestive

Kwas folinowy + 5-FU (5-fluorouracyl) + oksaliplatyna

Fluorouracyl + cisplatyna

Gemeinsamer Bundesausschuss

Rak zotadka (z ang. Gastric Cancer)

Potaczenie zotgdkowo — przetykowe (z ang. Gastro-Oesophageal Junction)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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HTA
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IGP
MSI
Mz
NBI
NCCN
NCPE
NFZ
NICE
PBAC
PD-L1
PET-TK
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PTAC
PTChO
PTOK
RCT
RENAPE
S-1
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El Grupo Espafiol Multidisciplinar en Cdncer Digestiv

Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie

Haute Autorité de Sainté

Dziedziczny rozlany rak zotadka (z ang. Hereditary Diffuse Gastric Cancer)

Receptor 2 ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2)

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)
Ministerstwo Zdrowia

Obrazowanie waskopasmowe (z ang. Narrow Band Imaging)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Receptor programowanej smierci 1 (z ang. Programmed Death Receptor 1)
Pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowa
Polska Grupa Badan nad Rakiem Zofadka

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réseau National de Référence des Tumeurs Rares du Péritoine

Tegafur + gimeracyl + oteracyl
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Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Société Frangaise de Chirurgie Digestive

Société Frangaise d’Endoscopie Digestive

Société Francaise de Pathologie

Société Frangaise de Radiologie

Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique
Scottish Medicines Consortium

Société Nationale Frangaise de Colo-Proctologie
Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie
Towarzystwo Chirurgdw Polskich

Tomografia komputerowa

Thésaurus National de Cancérologie Digestive
wskaznik odsetka komdérek nowotworowych (z ang tumor proportion score)

El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

Ultrasonografia

Western Canadian Gastrointestinal Cancer Consensus Conference
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Kapecytabina + cisplatyna

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zofadka

lub potgczenia



Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku zoceng zasadnosci finansowania
pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA)
w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczola-
koraka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia
zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z
ekspresjg  PD-L1 wtkance nowotworowej
CPS>1, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak zotadka (GC, z ang. gastric cancer) to nowo-
twor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony
Sluzowej tego narzadu. Komaérki nowotworowe
zazwyczaj rozwijajg sie w okolicy wpustu zo-
tadka, w miejscu potaczenia z przetykiem tj. po-
taczenie zotgdkowo-przetykowego (GEJ, z ang.
gastro-oesophageal junction), a takize w dnie
zotgdka. W regulacji wzrostu nowotwordw, w
tym raka zotgdka kluczowg role odgrywa uktad
odpornosciowy, gdzie jednym z mechanizmow
opornosci immunologicznej, ktéry moga wyko-
rzystywac komarki nowotworowe w celu unik-
niecia odpowiedzi immunologicznej, jest akty-
wacja szlaku PD-1. PD-1 to receptor naturalnie
wystepujacy na powierzchni aktywowanych
limfocytéw T, ktéry odpowiada za regulacje ich
proliferacji i aktywnosci. Gtéwnym ligandem dla
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PD-1 jest PD-L1. PD-L1 jest konstytutywnie
obecny na komdrkach prezentujgcych antygen,
komodrkach macierzystych mezenchymalnych
oraz komodrkach tucznych pochodzenia szpiko-
wego, ale moze by¢ takie obecny na po-
wierzchni komérek nowotworowych w wielu ty-
pach raka, w tym raka zofadka. Zwigzanie PD-1
z PD-L1 prowadzi do apoptozy aktywowanych
limfocytow T, umozliwiajagc komdérkom nowo-
tworowym unikniecie nadzoru immunologicz-
nego, a tym samym sprzyjajac ich przezyciu
i rozrostowi. HER2 to kolejny receptor zlokalizo-
wany na powierzchni komoérek, ktéry bierze
udziat w przekazywaniu sygnatow regulujgcych
wzrost i réznicowanie komédrek. HER2 wyste-
puje fizjologicznie na btonie komdérkowej komo-
rek nabtonkowych wielu narzadow, w tym zo-
tadka. Szacuje sie, ze okoto 20% nowotworéw
zofadka cechuje sie nadekspresjg HER2, co
moze wigzaé sie ze zwiekszong proliferacjg
i zmniejszong apoptozg komodrek nowotworo-
wych. Podobnie jak w przypadku PD-L1, rola
HER2 w karcynogenezie raka zotgdka nie zostata
jeszcze catkowicie wyjasniona, jednak jego na-
dekspresja rowniez koreluje z gorszym rokowa-
niem.

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy
HER2-dodatniego zaawansowanego lub prze-
rzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej CPS21.

Typowe objawy zaawansowanego raka zotgdka
obejmujg brak apetytu, spadek masy ciata oraz
objawy niedozywienia. Rozpoznanie ustala sie
na podstawie badania histologicznego wycin-
kow pobranych podczas endoskopii. Wczesne
zmiany nowotworowe bywajg trudne do wykry-
cia, poniewaz w badaniu endoskopowym mogga
przypominac zapalenie $luzowki lub przybierac
forme drobnych nadzerek i niewielkich

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1



owrzodzen. Ze wzgledu na bezobjawowy prze-
bieg choroby i niespecyficznos¢ objawow we
wczesnym stadium, rozpoznanie czesto naste-
puje z opdznieniem, co sprawia, ze wiekszosc
pacjentéw trafia do lekarza juz w zaawansowa-
nym stadium choroby, co ogranicza mozliwosci
leczenia.

W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych
przypadkéw raka zotgdka i blisko 660 tys. zgo-
now z jego powodu, co plasuje ten nowotwor
na pigtym miejscu pod wzgledem czestosci za-
chorowan i umieralnosci na $wiecie. W tym sa-
mym roku w Polsce odnotowano 4 916 nowych
przypadkéw zachorowan na raka zotgdka. Od-
noszac sie do smiertelnosci w Polsce rak zotagdka
byt w 2022 r. przyczyna 4 334 zgondw, co sta-
nowito 5,4% wszystkich zgondw zwigzanych z
nowotworami ztosliwymi u mezczyzn i 3,5% u
kobiet.

W stadiach zaawansowanych rak zotgdka zwig-
zany jest z wyjgtkowo niekorzystnym progno-
zami — na ogot chorzy z chorobg zaawansowang
(IV stadium) umierajg w ciggu 1 roku, a tylko
okoto 20% z nich przezywa dtuzej. 5-letni wskaz-
nik przezycia dla zaawansowanego raka zo-
tadka, rozpoznanego w stadium przerzutowym
wynosi 5,9-7%. Szereg badan wykazat, ze na-
dekspresja HER2 i/lub ekspresja PD-L1 sg zwig-
zane z gorszymi wynikami leczenia u chorych na
gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotad-
kowo-przetykowego. W licznych metaanalizach
badan wykazano, ze nowotwory HER2-dodatnie
wykazujg bardziej agresywne zachowanie biolo-
giczne i wyzszg czestos$¢ nawrotow w poréwna-
niu do nowotworéw HER2-ujemnych. Guzy
HER2-dodatnie sg zwigzany z gorszym przezy-
ciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi, ta-
kimi jak przerzuty do weztéw chtonnych, bar-
dziej zaawansowany stopien zaawansowania
choroby lub obecnos¢ przerzutow odlegtych.
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Gruczolakorak zotgdka oraz gruczolakorak pota-
czenia zotagdkowo-przetykowego stanowig wiec
istotne wyzwanie zdrowotne zaréwno na pozio-
mie globalnym, jak i krajowym. Pacjenci z zaa-
wansowang postacig choroby doswiadczajg
znaczgcego pogorszenia jakosSci zycia, na co
wptywa m.in. nasilone zmeczenie, utrata ape-
tytu, bezsennos¢, bél oraz inne uciazliwe ob-
jawy. Choroba generuje réwniez znaczne obcia-
zenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajgce
z koniecznosci czestych hospitalizacji, leczenia
paliatywnego oraz dtugoterminowej opieki.

Pomimo postepu w zakresie immunoterapii
w leczeniu nowotwordw, w Polsce brak jest
obecnie refundowanych opcji terapeutycznych
skojarzonych, ukierunkowanych jednoczesnie
na HER2 i PD-L1. Standard leczenia opiera sie
gtéwnie na chemioterapii opartej na platynie
i fluoropirymidynie w skojarzeniu z trastuzuma-
bem, co w przypadku tej populacji chorych
moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie po-
prawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazuja
pacjenci i klinicy$ci istnieje pilna potrzeba sku-
teczniejszych i tatwiej dostepnych terapii, ktore
mogtyby wydtuzac¢ przezycie, spowalnia¢ pro-
gresje choroby, poprawia¢ jako$¢ zycia oraz
ograniczac dziatania niepozadane w grupie cho-
rych na zaawansowanego GC/GEJ z ekspresja
HER2 i PD-L1.

Oceniana interwencja

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z recep-
torem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulato-
rem aktywnosci limfocytow Tiwykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedziim-
munologicznej limfocytdw T. Produkt leczniczy

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYTRUDA wzmacnia odpowied? limfocytow T,
w tym odpowiedZ przeciwnowotworowga, po-
przez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-
L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach pre-
zentujgcych antygen i mogga ulegac ekspresji na
komdrkach nowotworowych oraz innych ko-
morkach w mikrosrodowisku guza.

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany
jest w wielu wskazaniach obejmujgcych cho-
roby nowotworowe. 23 sierpnia 2023 r. Komisja
Europejska rozszerzyta zakres wskazan rejestra-
cyjnych dla leku KEYTRUDA o zastosowanie w
skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nhieoperacyjnego
lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolako-
raka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zo-
tagdkowo-przetykowego u 0sdb dorostych, u kto-
rych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej wynosi 1.

Wybdr populacji docelowej

Whnioskowany program lekowy obejmuje zasto-
sowanie leczenia pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i chemioterapiag zawie-
rajgcg fluoropirymidyne i pochodne platyny do-
rostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawanso-
wanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 wg skali CPS 21 jako | linii lecze-
nia choroby zaawansowanej. Do leczenia kwali-
fikowani sg pacjenci wczesniej nieleczeni syste-
mowo z powodu choroby zaawansowanej/prze-
rzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub ad-
juwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od
jej zakonczenia (stosowanie wczesniejszej

KEYTRUDA®
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immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzy-
stanie).

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego pro-
gramu lekowego obejmuja:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka
zotadka lub potaczenia przetykowo-zotad-
kowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwali-
dowanym testem ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wg skali CPS (com-
bined positive score) >1;

4) udokumentowana nadekspresja receptora
HER2 w komarkach raka (wynik /3+/ w ba-
daniu IHC) lub amplikacja genu HER2 (wy-
nik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in
situ (ISH));

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce
wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
dziennie w ciggu ostatniego miesigca;

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

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan labo-
ratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie te-
rapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kaz-
dego z lekdw zgodnie z aktualng Charakte-
rystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéow
do OUN;

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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11) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdt-
istniejgcych stanowigcych przeciwwskaza-
nie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoim-
munologicznej wymagajacej aktywnego
leczenia immunosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ innych nowotwordéw nie-
kontrolowanych leczeniem;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

15) wykluczenie cigzy oraz okresu karmie-
nia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spet-
nione tacznie.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawié w pierwszej ko-
lejnosci poréwnanie z refundowang technolo-
gig opcjonalng (komparatorem), czyli procedurg
medyczng, finansowang ze $rodkéw publicz-
nych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-
stepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) defi-
niujg w pierwszej kolejnosci komparator jako
tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepo-
wania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej chorych na raka zotgdka wykazujgcych
ekspresje HER2 i ze znanym poziomem PD-L1
zaleca sie zastosowanie terapii skojarzonej
obejmujgcej chemioterapie, trastuzumab i
pembrolizumab w przypadku, gdy CPS wynosi
>1 (rekomendacja kategorii 1 wg NCCN 2.2025,
silna rekomendacja wg ASCO 2023). W sytua-
cjach, gdy poziom ekspresji PD-L1 nie jest
znany, mozliwe jest podanie trastuzumabu ra-
zem z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i fluoropirymidynie (zgodnie z ESMO
2022: poziom |, sita A; NCCN 2.2025: kategoria
1 dla cisplatyny, kategoria 2A dla oksaliplatyny;
rowniez zgodnie z zaleceniami PGBnRZ 2022 i
PTOK 2015).

Whnioskowane wskazanie obejmuje zastosowa-
nie pembrolizumabu z trastuzumabem, che-
mioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymi-
dyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny
(cisplatyna, oksaliplatyna) w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-
dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczo-
lakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u
0s6b dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi > 1.

W warunkach polskich w populacji docelowej
dla wnioskowanego skojarzenia finansowaniem
ze $rodkdéw publicznych objety jest schemat
skojarzony trastuzumab i.v. stosowany w skoja-
rzeniu z cisplatyng (albo oksaliplatyng) i fluoro-
uracylem albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i
kapecytabing, udostepniany w ramach katalogu
chemioterapii dla chorych na potwierdzonego
histologicznie gruczotowego raka Zotgdka lub
potgczenia przetykowo-zotgdkowego, z nadeks-
presjg biatka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) lub
amplifikacjg genu HER2 w badaniu FISH oraz za-
awansowaniem w stadium uogdlnienia z wska-
zaniami do leczenia paliatywnego. Schemat ten

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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nalezy uznac za postepowanie standardowe dla
populacji chorych z ekspresjg HER2. Poniewaz
whnioskowany schemat z pembrolizumabem jest
leczeniem dodanym do aktualnego refundowa-
nego standardu leczenia, czyli zastosowania tra-
stuzumabu z chemioterapig zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kape-
cytabina) i platyny (cisplatyna, oksaliplatyna)
nalezy uznac go jako komparator odzwierciedla-
jacy rzeczywistg praktyke kliniczng (+/- pla-
cebo).

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.45 (Hi-
ggins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,

KEYTRUDA®
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zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;
histologiczne rozpoznanie gruczolako-
raka zotgdka lub potaczenia przety-
kowo-zotgdkowego;

o udokumentowana i potwierdzona
zwalidowanym testem ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wg skali
CPS (combined positive score) 21;

o udokumentowana nadekspresja re-
ceptora HER2 w komarkach raka (wy-
nik /3+/ w badaniu IHC) lub amplikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH));

o weczesniej nieleczeni systemowo z po-
wodu choroby zaawansowanej/prze-
rzutowej (za leczenie systemowe nie
uznaje sie wczesniejszej terapii neo-
adjuwantowej lub adjuwantowej z na-
wrotem powyzej 6 miesiecy od jej za-
koriczenia [stosowanie wczesniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie]);

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

o stan sprawnosci 0-1 wedfug skali
ECOG;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) -
pembrolizumab w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapiag zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny;

e Komparatory (C, z ang. comparison) -
trastuzumab w skojarzeniu z chemiote-
rapig zawierajgcg pochodne fluoropiry-
midyny i platyny (+/- placebo);

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):
o przezycie catkowite (OS);

o przezycie wolne od progresji (PFS);

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o odpowiedz kliniczna (ORR);
o jakos¢ zycia;
o bezpieczenstwo;

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

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego KEYTRUDA w skoja-
rzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawie-
rajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w
populacji docelowe]j okreslonej we wniosku.

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu
z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg
pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W
przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-
terwencji zamiast refundowanej technologii al-
ternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzu-
mabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w ramach wniosko-
wanego programu lekowego powinna uwzgled-
ni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy,
zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produk-
tem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z tra-
stuzumabem, chemioterapig zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny jako $wiad-
czenia gwarantowanego, refundowanego ze
Srodkéw publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego KEYTRUDA
w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny w wykazie lekdw refundowanych stosowa-
nych w ramach programu lekowego w populacji
chorych na zaawansowanego lub przerzuto-
wego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka
lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-prze-
tykowego, u ktéorych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi >1.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
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lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzu-
mabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji le-
karzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematéw leczenia zaa-
wansowanego lub przerzutowego HER2-dodat-
niego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolako-
raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z
ekspresjg PD-L1 CPS >1. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowa-
nia poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkdéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
j3¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy,

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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poczawszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekédw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czent dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemio-
terapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zofadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego u 0séb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS>1, w ramach programu

lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak zotadka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10:
C16)

2.1.1 Etiologia, patofizjologia i klasyfikacje

Rak zotadka (GC, z ang. gastric cancer) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony $luzowe;j
tego narzadu. Komorki nowotworowe zazwyczaj rozwijajg sie w okolicy wpustu zotgdka, w miejscu po-
taczenia z przetykiem tj. potgczenie zotgdkowo-przetykowego (GEJ, z ang. gastro-oesophageal junction),

a takze w dnie zotadka (ASC 2021, Wysocki 2024).

Podziat anatomiczny raka zotgdka uwzglednia jego lokalizacje i dzieli chorobe na raka wpustu (cardia)
oraz raka pozawpustowego (non-cardia). Rozréznienie raka wpustu od raka dystalnego odcinka przetyku
moze by¢ trudne, zwtaszcza w zaawansowanym stadium. Aby utatwi¢ klasyfikacje nowotworéw w oko-

licy potgczenia zotgdkowo-przetykowego opracowano klasyfikacje Siewerta, ktdra wyrdznia trzy typy:

e raki dystalnego odcinka przetyku (typ I),

e raki wpustu (typ Il), w przypadku ktorych Srodek guza zlokalizowany miedzy 1 cm powyzej
a 2 cm ponizej gérnej granicy fatdéw zotadkowych), a ktére zgodnie z aktualng terminologia
okreslane sg jako rak strefy potgczenia przetykowo-zotgdkowego (potgczenie przetykowo—zo-
tadkowe wyznacza dalsza granica naczyn palisadowych, a odcinek 1 cm proksymalnie i dystalnie

od tego potaczenia to strefa potgczenia przetykowo—zotgdkowego),

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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e raki podwpustowe] czesci zotagdka (typ Ill; obecnie tzw. rak proksymalnej czesci zotagdka) (Wy-

socki 2024).

Ponadto mozna stosowac klasyfikacje patomorfologiczng. Zdecydowang wiekszosé rakéw zotadka sta-
nowi rak gruczotowy (z ang. adenocarcinoma), ktéry pod wzgledem obrazu klinicznego i patomorfolo-
gicznego dzieli sie na raka gruczotowego typu jelitowego i typu rozlanego wedtug klasyfikacji Laurén

(Menon 2025, Wysocki 2024), co podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Podziat patomorfologiczny rakdw zotgdka wg klasyfikacji Lauréna i ich typowy obraz kliniczny
(Wysocki 2024).

Klasyfikacja Lauréna Rak gruczotowy typu jelitowego Rak gruczotowy typu rozlanego
lokalizacja czes¢ odzwiernikowa, kat zotgdka trzon zotgdka
czynniki ryzyka pte¢ meska, zakazenie H. pylori, palenie tytoniu czynniki genetyczne (mutacja genu CDH1)
przerzuty przerzuty odlegte drogg krwionosna (watroba) przerzuty przez ciggtos¢ (otrzewna)
morfologia zmiana egzofityczna, dobrze odgraniczona (guz)  pogrubienie sciany (linitis plastica), owrzodzenie

Rak typu jelitowego zwykle rozwija sie na podtozu przewlektego zapalenia btony $luzowej, ktére prowa-
dzi do stopniowej destrukcji gruczotéw (zapalenie zanikowe), a nastepnie do metaplazji jelitowej, dys-
plazji matego i duzego stopnia i ostatecznie — do raka (model Correi). Gtdwng przyczyng zapalenia jest
zakazenie H. pylori, a do czynnikow ryzyka zalicza sie m.in. starszy wiek, pte¢ meska, palenie tytoniu,
nadmierne spozycie alkoholu oraz (w mniejszym stopniu niz w przypadku raka rozlanego) czynniki ge-
netyczne. Typowa lokalizacjg tego nowotworu jest cze$¢ odzwiernikowa oraz kat zotgdka. Rozlegte za-
palenie zanikowe, metaplazje jelitows i dysplazje uznaje sie za stany przedrakowe wymagajgce regular-
nego nadzoru endoskopowego, ktdrego celem jest wykrycie (i usuniecie) dysplazji lub raka na mozliwie
wczesnym etapie. Dotyczy to przewlektego zapalenia zanikowego lub metaplazji jelitowej zlokalizowa-
nych w trzonie zotgdka; zwiekszone ryzyko rozwoju raka nie dotyczy osdb, u ktérych te zmiany wystepuja

jedynie w czesci odzwiernikowe;j i/lub okolicy kata zotagdka (Wysocki 2024).

Rak gruczotowy typu rozlanego charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem i szerzeniem sie komorek
nowotworowych w Scianie zotagdka w sposdb rozproszony, a najczestszg lokalizacjg jest trzon zotgdka.
Nierzadko rozwija sie on u 0séb mtodych na podtozu zespotéw predyspozycji genetycznej (1-3% rakow
zotadka), takich jak dziedziczny rozlany rak zotagdka (HDGC, z ang. hereditary diffuse gastric cancer) zwiga-
zany z wystepowaniem w mtodym wieku raka zotadka typu rozlanego oraz raka piersi (podtyp zrazikowy)
u kobiet. W 30-50% HDGC zwigzany jest z mutacjg germinalng w genie CDH1 kodujgcym kadheryne E
(Wysocki 2024).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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Istotny jest réwniez podziat na raka wczesnego i raka zaawansowanego, ktory ma ogromne znaczenie
kliniczne ze wzgledu na zasadnicze réznice w rokowaniu. Rak wczesny oznacza nowotwor, ktérego na-
ciek nie przekracza warstwy btony podsluzowej, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutdw w regionalnych

weztach chtonnych (czestosé przerzutdw w raku wezesnym jest bardzo mata) (Wysocki 2024).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 zostat opa-
trzony kodem C16 — nowotwor ztodliwy zotadka (/ICD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 jest
oznaczony kodami 2B71.0 — Gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz 2B72.0 — Gruczo-

lakorak zotgdka (/ICD-11 2025).

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie

C16 Nowotwor ztosliwy zotadka
C16.0 Wopust (obejmuje potaczenie zotgdkowo-przetykowe)
C16.1 Dno zotadka
C16.2 Trzon zotadka
C16.3 Ujscie odzwiernika

Cl16.4 Odzwiernik

C16.5 Krzywizna mniejsza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone
Cl6.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone
C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zotgdka
C16.9 Zotadek, umiejscowienie nieokre$lone

Wiekszos¢ przypadkdw raka zotgdka ma charakter sporadyczny, jednak okoto 5-10% wigze sie z czynni-
kami rodzinnymi lub genetycznymi. Do gtéwnych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka zotgdka nalezg
zakazenie Helicobacter pylori, nawyki zywieniowe, predyspozycje genetyczne oraz wiek (Menon 2025).

Szczegdtowo czynniki te omdwiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Czynniki zachorowania na raka zotgdka (Menon 2025).
Czynnik Omowienie

Przewlekte i nawracajgce zakazenie H. pylori to dobrze udokumentowany czynnik ryzyka
Helicobacter pylori gruczolakoraka zotadka. Znaczenie majg dtugos¢ trwania infekcji oraz inne wspdtistniejgce
czynniki ryzyka i uwarunkowania osobnicze.

Coraz czesciej obserwuje sie jego zwigzek z rakiem zotadka, gtownie w blizszej czesci zo-

Wirus Epsteina-Barr (EBV) tadka

Zwiekszone ryzyko wigze sie z wysokim spozyciem soli (zywnos¢ konserwowana solg),
zwigzkdéw N-nitrozowych, paleniem tytoniu, dietg ubogg w witaminy A i C, czestym

Dieta

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



20 AESTIMO

Czynnik Omowienie

spozywaniem wedzonych lub peklowanych potraw, brakiem chtodzenia zywnosci oraz za-
nieczyszczong wodg pitna.

Dieta bogata w btonnik, owoce i warzywa prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju cho-

roby.
» Wysoki wskaznik masy ciata (BMI) zwieksza ryzyko raka zotgdka w czesci blizszej i w obre-
Otytosc )
bie GEJ.
Palenie tytoniu Znaczgco zwieksza ryzyko zachorowania, szczegdlnie u mezczyzn.

Przewlekty refluks zwieksza czestos¢ wystepowania gruczolakoraka w okolicy GEJ. Dodat-
Refluks zotgdkowo-przetykowy  kowo, wydzielanie z6tci do zotadka po niektérych operacjach zotgdka podnosi ryzyko no-
wotworu.

Ryzyko zachorowania zwieksza praca w przemysle gumowym, kopalniach cyny, przetwor-

Czynniki srodowiskowe ) )
stwie metali oraz wegla.

Osoby z grupg krwi A majg okoto 20% wyzsze ryzyko zachorowania, zwtaszcza na typ roz-

lany. Choroby takie jak niedokrwistosc¢ ztosliwa i przewlekte zanikowe zapalenie btony $lu-

zowej zotagdka nawet szesciokrotnie podnoszg ryzyko zachorowania na typ jelitowy. Do in-

nych stanéw predysponujacych naleza wrzody zotgdka, przerostowe zapalenie btony $lu-
zowej i polipy zotadka.

Czynniki osobnicze (genetyczne i
immunologiczne)

Czesc rakow zotgdka wystepuje w przebiegu zespotdw dziedzicznych, takich jak: dzie-
dziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (HNPCC) (13% ryzyko, gtéwnie typ
jelitowy); rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (10% ryzyko), zespot Peutza-Jeghersa
Uwarunkowania genetyczne (29% ryzyko), mtodziencza polipowatos¢ (21% ryzyko), zespot Li-Fraumeni (powigzany z
wystepowaniem raka zotgdka), zespét dziedzicznego raka piersi i jajnika — réwniez wig-
zany z rakiem zotgdka), zespot Cowdena (zwigzany z mutacjg PTEN takze zwieksza ryzyko
raka zotgdka).

Patogeneza raka typu jelitowego ma charakter wieloczynnikowy. Gtéwna role odgrywa zakazenie bak-
terig Helicobacter pylori, ktore inicjuje proces nowotworzenia. Istniejg dowody na to, ze zmiany przed-
nowotworowe, takie jak dysplazja, moga z czasem przeksztatcac sie w raka. Rozwojowi raka jelitowego
sprzyjajg rowniez stany przedrakowe, np. wrzody zotgdka, zanikowe zapalenie btony $luzowej oraz nie-
dokrwistos$¢ ztosliwa (choroba Addisona-Biermera). W przypadku raka typu rozlanego nie zidentyfiko-

wano dotad konkretnych zmian przednowotworowych (Menon 2025).

W regulacji wzrostu nowotwordow, w tym raka Zzotgdka kluczowa role odgrywa uktad odpornosciowy
gdzie jednym z mechanizmow opornosci immunologicznej, ktory mogg wykorzystywaé komaérki nowo-
tworowe w celu unikniecia odpowiedzi immunologicznej, jest aktywacja szlaku PD-1. PD-1 to receptor
naturalnie wystepujacy na powierzchni aktywowanych limfocytow T, ktéry odpowiada za regulacje ich
proliferacji i aktywnosci. Gtéwnym ligandem dla PD-1 jest PD-L1. PD-L1 jest konstytutywnie obecny na
komodrkach prezentujgcych antygen, komodrkach macierzystych mezenchymalnych oraz komadrkach
tucznych pochodzenia szpikowego, ale moze by¢ takze obecny na powierzchni komdérek nowotworo-

wych w wielu typach raka, w tym raka zotadka. Zwigzanie PD-1 z PD-L1 prowadzi do apoptozy

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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aktywowanych limfocytow T, umozliwiajgc komdrkom nowotworowym unikniecie nadzoru immunolo-
gicznego, a tym samym sprzyjajac ich przezyciu i rozrostowi. HER2 to kolejny receptor zlokalizowany na
powierzchni komorek, ktory bierze udziat w przekazywaniu sygnatéw regulujgcych wzrost i réznicowanie
komorek (Récken 2023). HER2 wystepuje fizjologicznie na btonie komdrkowej komadrek nabtonkowych
wielu narzadow, w tym zotgdka. Szacuje sie, ze do okoto 20% nowotwordw zotgdka cechuje sie nadeks-
presjg HER2, co moze wigzac sie ze zwiekszong proliferacjg i zmniejszong apoptozg komdrek nowotwo-
rowych. Podobnie jak w przypadku PD-L1, rola HER2 w karcynogenezie raka zotgdka nie zostata jeszcze

catkowicie wyjasniona, jednak jego nadekspresja réwniez koreluje z gorszym rokowaniem (Zhu 2021).

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gru-

czolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS2>1.

2.1.2 Obraz kliniczny

Typowe objawy zaawansowanego raka zotgdka obejmujg brak apetytu, spadek masy ciata oraz objawy
niedozywienia. W przypadku raka o typie rozlanym czesto pojawia sie szybkie uczucie sytosci. Wymioty
sg czeste, zwtaszcza przy zwezeniu odzwiernika, natomiast dysfagia (trudnosci w przetykaniu) i odyno-
fagia (bdl przy potykaniu) sg bardziej charakterystyczne dla nowotworu potaczenia przetykowo-zotgdko-
wego. Staty bél w nadbrzuszu, jak rowniez objawy krwawienia z przewodu pokarmowego — takie jak
smoliste stolce, ostabienie i zmeczenie — takze mogg Swiadczyé o zaawansowanym procesie nowotwo-
rowym. W niektorych przypadkach mozna wyczuc¢ guz w okolicy nadbrzusza lub powiekszony wezet
chtonny w lewym dole nadobojczykowym (tzw. wezet Virchowa/Troisiera), co wskazuje na obecnos¢

przerzutéw odlegtych (Wysocki 2024).

Woczesny rak zotadka zazwyczaj nie daje objawdw, chyba ze towarzyszy mu owrzodzenie — wdwczas
moze pojawic¢ sie bdl w nadbrzuszu. W pozostatych przypadkach pacjenci mogg skarzy¢ sie na objawy
niestrawnosci, takie jak uczucie petnosci, wzdecia, odbijanie czy nudnosci, najczesciej wynikajgce ze

wspotistniejgcych zmian zapalnych Sluzéwki (Wysocki 2024).

2.1.3 Rozpoznanie i ocena zawansowania

Podstawowym narzedziem diagnostycznym jest endoskopia przewodu pokarmowego (gastroskopia),
stosowana zarowno na wczesnym, jak i zaawansowanym etapie. Umozliwia ona takze identyfikacje
zmian przednowotworowych, takich jak zanikowe zapalenie btony sluzowej, metaplazja jelitowa czy dys-

plazja. Wczesne zmiany nowotworowe bywajg trudne do wykrycia, poniewaz mogg przypominac

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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zapalenie sluzéwki lub przybiera¢ forme drobnych nadzerek i niewielkich owrzodzen. W celu poprawy
skutecznosci diagnostycznej wykorzystuje sie metody barwienia (np. karmin indygo), obrazowanie wa-
skopasmowe (NBI, z ang. narrow band imaging), techniki powiekszajgce oraz nowoczesne systemy
wspomagane sztuczng inteligencja. W przypadkach zaawansowanych obserwuje sie owrzodzenia, roz-
legte guzy lub sztywnos$é sciany zotgdka (tzw. linitis plastica — obraz przypominajgcy skorzang butelke)

(Wysocki 2024).

Tradycyjne zdjecia rentgenowskie zostaty wyparte przez doktadniejszg endoskopie. Badania takie jak
ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa (TK) czy endosonografia stuzg do okreslenia zaawan-
sowania miejscowego i ewentualnych przerzutow (np. do watroby, weztéw chtonnych). Pozytonowa to-
mografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowga (PET-TK) nie jest badaniem rutynowym, ale
moze by¢ pomocna, jesliistnieje podejrzenie przerzutdw, ktérych nie wykazaty jednoznacznie wczesniej-

sze badania obrazowe (Wysocki 2024).

W trakcie rozpoznawania konieczne jest wykonanie badania morfologicznego, ktére w zdecydowane;j
wiekszosci przypadkéw ujawnia raka zotagdka w postaci gruczolakoraka (ok. 95%). Rak wczesny czesto
przypomina wrzéd trawienny, dlatego zaleca sie pobieranie duzej liczby wycinkdw z owrzodzen (=6),
szczegolnie z jego brzegdw. W okreslonych przypadkach dodatkowo ocenia sie materiat histologiczny za
pomocg technik immunohistochemicznych lub hybrydyzacji in situ (FISH) w kierunku ekspresji receptora
HER2, gdyz nadekspresja tego receptora ma znaczenie predykcyjne. W przypadku choroby zaawanso-
wanej klinicznie wykonuje sie takze badania oceniajgce ekspresje ligandu dla receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1, z ang. programmed death-ligand 1) oraz biatek zaangazowanych w naprawe
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (MMR, z ang. mismatch repair) istotnych przy kwalifika-
cji do leczenia immunoterapig (Wysocki 2024). Ocena immunohistochemiczna umozliwia okreslenie sta-
tusu PD-L1 poprzez zastosowanie dwdch wskaznikow: wskaZznika odsetka komdrek nowotworowych
(TPS, z ang tumor proportion score) oznaczajgcego procent komdrek nowotworowych wykazujgcych
ekspresje PD-L1 oraz skumulowanego wskaznika pozytywnosci (CPS, z ang. combined positivity score),
ktory oblicza sie jako liczbe komdrek wykazujgcych barwienie PD-L1 (obejmujgcych komaorki nowotwo-
rowe, limfocyty i makrofagi), podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych komérek nowotworowych

i pomnozong przez 100 (Récken 2023).

Cho¢ podstawowe badania biochemiczne i hematologiczne nie stuzg rozpoznaniu raka zotgdka, majg
znaczenie dla oceny stanu ogdlnego chorego. Czestym pdznym objawem zaawansowanej choroby jest
niedokrwistos$¢ z niedoboru zelaza (Wysocki 2024).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histologicznego wycinkdw pobranych podczas endoskopii.
W przypadkach ewidentnego obrazu endoskopowego ujemny wynik badania histologicznego nie sta-
nowi podstawy do wykluczenia rozpoznania raka (nalezy wéwczas rozwazy¢ powtérzenie badania) (Wy-
socki 2024). Ze wzgledu na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnym stadium, rozpoznanie czesto
nastepuje z opdznieniem, co sprawia, ze wiekszos¢ pacjentow trafia do lekarza juz w zaawansowanym

stadium choroby, co ogranicza mozliwosci leczenia o charakterze radykalnym (EPAR Keytruda 2023).

Do oceny zaawansowania raka zotagdka wykorzystuje sie klasyfikacje TNM, co podsumowano w tabelach

ponize;j.

Tabela 4. Klasyfikacja TNM raka zotgdka (rewizja 8.z 2017 r.) (Wysocki 2024).
Klasyfikacja TNM raka zotadka

guz pierwotny — cecha Ta

X nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego
T0 nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis rak przedinwazyjny (carcinoma in situ): nowotwor Srodnabtonkowy nienaciekajgcy blaszki wtasciwej btony sluzowej,
dysplazja duzego stopnia
T1 guz nacieka blaszke wtasciwg, blaszke miesniowg btony sluzowej lub warstwe podsluzowa
Tla guz nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke miesniowa btony sluzowej
Tlb guz nacieka warstwe podsluzowa
T2 guz nacieka warstwe miesniowa @
3 guz nacieka tkanke tgczna znajdujacy sie pod warstwa surowiczg, ale nie nacieka otrzewnej trzewnej ani otaczajgcych
struktur be
T4 guz nacieka otrzewng trzewng lub sasiadujgce struktury b
T4a guz nacieka otrzewng trzewna
T4b guz nacieka sasiadujgce struktury
regionalne wezty chtonne —cecha N
NX nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
NO nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych @
N1 obecne sg przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chtonnych
N2 obecne sg przerzuty w 3-6 regionalnych weztach chtonnych
N3 obecne sg przerzuty w >7 regionalnych weztach chtonnych
N3a obecne sg przerzuty w 7-15 regionalnych weztach chtonnych
N3b obecne sg przerzuty w 216 regionalnych weztach chtonnych
przerzuty odlegte — cecha M
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Klasyfikacja TNM raka zotgdka

M1 obecne sg przerzuty odlegte

a — Nowotwdr moze naciekac¢ warstwe miesniowg $ciany zotadka i szerzy¢ sie wiezadtem zotagdkowo-okrezniczym i zotgdkowo-watrobowym
albo siecig wieksza lub mniejsza, jednak nie przerywa ciagtosci otrzewnej trzewnej pokrywajacej wymienione struktury — w takim przy-
padku guz jest klasyfikowany jako T3. Jesli ciggtos¢ otrzewnej trzewnej pokrywajacej wiezadta zotgdkowe lub sie¢ zostanie przerwana, guz
nalezy zaklasyfikowac jako T4.

b— Do struktur/narzaddéw sasiednich zalicza sie: $ledzione, okreznice poprzeczng, watrobe, przepone, trzustke, Sciane jamy brzusznej, nadner-
cze, nerke, jelito cienkie i przestrzen zaotrzewnowa.

¢ — Srédécienne szerzenie sie nowotworu do dwunastnicy i przetyku klasyfikuje sie, biorac pod uwage najwieksza gteboko$¢ naciekania w wy-
mienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym takze w obrebie zotadka.

d —Kategorie NO nalezy stosowa¢ wowczas, gdy nie stwierdza sie przerzutéw w zadnym z przebadanych weztéw chtonnych, niezaleznie od cat-
kowitej liczby weztéw usunietych i poddanych badaniu.

Tabela 5. Stopnie zaawansowania klinicznego raka zotadka (cTNM, rewizja 8. z 2017 r.) (Wysocki 2024).

Stopien zaawansowania klinicznego Cecha T Cecha N Cecha M

0 Tis NO MO
Tl NO MO
T2 NO MO
Tl N1-3 MO

1A
T2 N1-3 MO
T4a NO MO

11B
T3 N1 MO
T3 N1-3 MO

11
T4a N1-3 MO
IVA T4b N1-3 MO
VB T1 N1-3 M1

2.1.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w raku zotgdka jest Scisle powigzane z rozlegtoscig nowotworu, w tym zajeciem weztéw
chtonnych oraz naciekaniem guza poza $ciane zotagdka. Dodatkowe informacje prognostyczne moze do-
starczyc¢ takze stopien ztosliwosci nowotworu. Rokowanie pogarsza jednak fakt, ze u wiekszosci chorych
choroba jest diagnozowana w zaawanasowanych stadiach. Ogdlny 5-letni wskaznik przezycia rdzni sie
istotnie i wynosi od niemal 0% u pacjentéw z rozsiang chorobg do okoto 50% u chorych z resekcyjnym
rakiem dalszej czesci zotgdka w stadium regionalnym. W przypadku pacjentéw z miejscowo ograniczo-

nym rakiem blizszej czesci zotgdka 5-letni wskaznik przezycia wynosi jedynie 10-15% (Menon 2025).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Rak zotgdka w stadiach zaawansowanych zwigzany jest z wyjagtkowo niekorzystnym prognozami — na
0g6t chorzy z chorobg zaawansowang (IV stadium) umierajg w ciggu 1 roku, a tylko okoto 20% z nich
przezywa dtuzej (CR UK 2025). 5-letni wskaznik przezycia dla zaawansowanego raka zotgdka, rozpozna-

nego w stadium przerzutowym wynosi 5,9-7% (Arnold 2020, Heer 2020, NCI 2023, Sung 2021).

Szereg badan wykazat, ze nadekspresja HER2 i/lub ekspresja PD-L1 sg zwigzane z gorszymi wynikami
leczenia u chorych na gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. W licznych me-
taanalizach badan wykazano, ze nowotwory HER2-dodatnie wykazujg bardziej agresywne zachowanie
biologiczne i wyzszg czestos¢ nawrotdw w porownaniu do nowotwordw HER2-ujemnych (Jgrgensen
2012). Guzy HER2-dodatnie sg zwigzany z gorszym przezyciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi,
takimi jak przerzuty do weztéw chtonnych, bardziej zaawansowany stopien zaawansowania choroby lub
obecnos¢ przerzutéw odlegtych (Jargensen 2012). Ekspresja HER2 jest rowniez zwigzana ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju przerzutéow do mozgu (Zhang 2024). Analiza przezycia wykazata, ze rak zotadka
HER2-dodatni byt zwigzany z gorszym catkowitym przezyciem w poréownaniu do HER2-ujemnego (Cheng
2024, Lei 2017). Przyktadowo, w jednej z metaanaliz wykazano, ze w przypadku chorych na zaawanso-
wanego raka zotadka otrzymujgcych wytgcznie chemioterapie nadekspresja HER2 byta niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym (HR=1,70 [95% CI: 1,23;2,35]; p=0,001). Podobnie, na podstawie analizy
wieloczynnikowej autorzy publikacji Lian 2022 wykazali, ze jednoczesna ekspresja HER2 i PD-L1 byta nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym w przypadku gruczolakoraka zotgdka dla przezycia wolnego od

zdarzenia (HR=0,54; p=0,02) i przezycia catkowitego (HR=0,46; p=0,006).

2.1.5 Epidemiologia

Rak zotadka

Swiat i Europa

W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych przypadkdéw raka zotadka i blisko 660 tys. zgondw z jego
powodu, co plasuje ten nowotwdr na pigtym miejscu pod wzgledem czestosci zachorowan i umieralno-
$ci na $wiecie. U mezczyzn rak zofadka stanowi najczestszy nowotwor oraz gtéwng przyczyne zgondw
nowotworowych w kilku krajach Azji Srodkowo-Potudniowej, w tym w Afganistanie, Iranie, Kirgistanie
i Tadzykistanie. W Tadzykistanie jest to rowniez najczestsza przyczyna zgondw z powodu nowotworow

u kobiet. Najwyzsze wskazniki zachorowan obserwuje sie we wschodniej Azji (z Mongolig jako krajem

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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0 najwyzszym wspotczynniku zachorowan u obu ptci), a takze we wschodniej Europie, natomiast najniz-

sze —w krajach Afryki (Bray 2024).

Tabela 6. Swiatowe wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka zotadka (ICD-10 C16), standaryzowane
wzgledem wieku (populacja Swiatowa), wg GLOBOCAN 2022 (Bray 2024).

Wskaznik epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety
Zapadalno$¢ [liczba przypadkdw /100 tys.] 12,8 6,0
Umieralno$¢ [liczba zgondw /100 tys.] 8,6 3,9

Podstawowe epidemiologiczne wskazniki dotyczgce raka zotagdka w poszczegdlnych regionach $wiata

(zapadalno$¢, umieralnosc i 5-letnig chorobowos¢) zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Swiatowe wspétczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka zotagdka (GLOBOCAN 2022).

Region Chorobowo$¢ 5-letnia Umieralno$é Zapadalno$é
Ameryka Pétnocna 11,5 1,7 4,1
Europa 25,2 5,2 7,9
Oceania 12,6 2,8 55
Azja 26,5 7,2 55
Ameryka tacinska i Karaiby 15,9 6,5 8,5
Afryka 3,8 3,5 4,0
ogotem 20,6 6,1 9,2

Ogolnie, obserwuje sie trendy spadkowe w zachorowalnosci na raka zotgdka w wiekszosci populacji na
przestrzeni ostatniego pétwiecza, co przypisuje sie gtéwnie zmniejszeniu liczby przypadkdéw raka zotadka
niewpustowego. Jest to postrzegane jako niezamierzony sukces profilaktyki, obejmujgcy m.in. poprawe
metod przechowywania i konserwacji zywnosci oraz zmniejszenie czestosci zakazen Helicobacter pylori.
Jednakze najnowsze badania wskazujg na wzrostowa tendencje zachorowalnosci wéréd mtodszych grup
wiekowych, zwtaszcza w populacjach o dotad niskiej zachorowalnosci. Jako mozliwe przyczyny tej
zmiany wskazuje sie m.in. wzrost czestosci autoimmunologicznego zapalenia zotgdka oraz zaburzenia
rownowagi mikrobiomu zotagdkowego (dysbioza), ktére mogg przyczyniac sie do przesuniecia lokalizacji
nowotwordw w kierunku okolicy potgczenia zotgdkowo- przetykowego. Wskazniki zachorowalnosci na
raka wpustu (goérnej czesci zotgdka) zaczety rosngc od lat 60. XX wieku w Wielkiej Brytanii i Stanach
Zjednoczonych, lecz w ostatnich dekadach wydajg sie stabilizowa¢ w takich krajach jak Stany Zjedno-

czone, Szwecja i Holandia (Bray 2024).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



27 AESTIMO

Polska

W 2022 roku odnotowano 4 916 nowych przypadkoéw zachorowan na raka zotadka i 4 334 zgondw z
powodu tego schorzenia. Oznacza to, ze rak zotagdka (ICD-10: C16) stanowit 3,3% wszystkich przypadkow

zachorowan na nowotwory u mezczyzn oraz 2,1% u kobiet (KRN 2025).

Tabela 8. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania raka zotgdka (ICD-10: C16) w Polsce w latach
2012-2022 (KRN 2025).

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

zachorowania
kobiety 2018 1938 2091 2015 1997 2015 1929 1937 1700 1768 1908
mezczyzni 3548 3577 3652 3652 3558 3367 3336 3327 2914 3050 3008
facznie 5566 5515 5743 5650 5555 5382 5265 5264 4614 4818 4916
zgony
kobiety 1842 1871 1874 1860 1867 1777 1745 1716 1657 1539 1546
mezczyzni 3475 3361 3379 3419 3353 3156 3155 3116 3115 2820 2788

tacznie 5317 5232 5253 5279 5220 4933 4900 4832 4772 4359 4334

Zgodnie z prognozami KRN w 2023 r. nalezato sie spodziewac 2 819 zachorowan i 3 024 zgondow wsrod
mezczyzn oraz odpowiednio 1 73311 555 u kobiet (Didkowska 2024). Odnoszac sie do $miertelnosci rak
zotgdka byt w 2022 r. w Polsce przyczyng 5,4% wszystkich zgondw zwigzanych z nowotworami ztosliwymi
u mezczyzn i 3,5% u kobiet (KRN 2025). Ponizsza tabela przedstawia wspoétczynniki standaryzowane do-

tyczace zachorowan i zgondw z powodu raka zotadka (ICD-10: C16) w Polsce.

Tabela 9. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka zotgdka (ICD-10: C16)
w Polsce w 2022 roku w podziale na pte¢ (KRN 2025).

Zachorowania (na 100 000) Zgony (na 100 000)

standaryzacja na standaryzacja na

wspdtczynnik surowy wspotczynnik surowy

populacje Europy populacje Europy
mezczyzni 16,45 19,66 15,25 19,01
kobiety 9,76 9,06 7,91 7,33
ogotem 13,00 13,31 11,46 11,99

Na portalu GLOBOCAN odnaleziono ponadto dane dotyczace zapadalnosci, zachorowalnosci i $miertel-
nosci z powodu raka zotgdka (ICD-10: C16) w Polsce w 2022 r., jednak nalezy zaznaczy¢, ze dane te sg
rozbiezne z danymi KRN (przyktadowo liczba zachorowan wg danych KRN to 4 916, a wg danych GLO-
BOCAN 6 959).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Tabela 10. Dane epidemiologiczne dot. raka zotgdka (ICD-10: C16) w Polsce wg GLOBOCAN 2022.
Dane epidemiologiczne dot. raka zotadka (ICD-10: C16) w Polsce wg GLOBOCAN 2022

.. e Liczba zachorowan: 6 959
zapadalnos¢
e Wspodtczynnik zapadalnosci (ASR): 8,1

e 1-roczna: 3 546 (wspdtczynnik: 9,4)
zachorowalno$¢ e 3-letnia: 7 224 (wspdtczynnik: 19,1)
e  5-etnia: 9 668 (wspotczynnik: 25,6)

. » e  Liczba zgondw: 5 380
$miertelnos¢
e Wspdtczynnik umieralnosci (ASR): 6,0

Gruczolakorak HER2-dodatni z ekspresjg PD-L1

Szacuje sie, ze 90-95% przypadkdw raka zotadka przypada na raka gruczotowego, a posrdd GEJ stanowi

do 2/3 przypadkdéw (CADTH 2024, EPAR Keytruda 2023).

Uwaza sie, ze do okoto 20% nowotwordw zotgdka cechuje sie nadekspresjg HER2 (Ma 2023, Pous 2023,
Zhu 2021), a ekspresja PD-L1 CPS >1 stwierdzana jest u okoto 80% chorych na raka zotagdka (Janjigian
2021, Janjigian 2023, Rha 2023).

Tabela 11. Odsetki chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1 w badaniach klinicznych nad inhibitorami PD-L1
(Cho 2025, SMC 2024).

CPS 21 (n/N) CPS 25 (n/N)
CHECKMATE 649 (Janjigian 2021) 82,0% (1 296/ 1 581) 60,4% (955/ 1 581)
KEYNOTE 859 (Rha 2023) 78,2% (1 235/ 1 579) 48,6% (767/ 1 579)
KEYNOTE 811 (Janjigian 2023) 85,1% (594/ 698) -

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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2.2 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na zaawanasowanego
GC/GEJ stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catko-
witych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego

obcigzenia spoteczno-ekonomicznego.
Koszty posrednie

Zwiekszone obcigzenie chorobg u chorych na raka zotgdka wynika z objawdéw nowotworu, takich jak bél
brzucha, niestrawnos¢, zmeczenie, zaparcia, nudnosci i wymioty. Na pogorszenie wptywa w pdzniej-
szych zaawansowanych stadiach choroby réwniez utrata masy ciata i spadek apetytu. Dolegliwosci fi-
zyczne przektadajg sie z kolei na obcigzenie psychiczne chorego, mogg tez wykluczaé go z zycia spotecz-
nego. Choroba nowotworowa zazwyczaj powoduje tez konieczno$é¢ zmniejszenia badz catkowite] rezy-
gnacji z aktywnosci zawodowej, co z kolei przektada sie na ryzyko pogorszenia sytuacji ekonomicznej
pacjenta (Niemczyk-Szechowska 2023). Zgodnie z wynikami badania Global Burden of Disease Study rak
zotadka byt jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci i utraty produktywnosci wéréd mezczyzn, szacowa-
nejna 12,2 milliona lata zycia z uwzglednieniem niesprawnosci (DALY, z ang. disability adjusted life years)
(GBD 2019). Analizujac dane odnoszace sie do polskiej populacji utrata DALY w 2021 r. z powodu raka
zotadka wyniosta 347,26/100 tys. oséb (GBD 2021).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu za-
chorowania na raka zotadka (rozpoznanie C16 wg ICD-10) w 2024 r. wydano 6 235 zaswiadczen o cza-
sowej niezdolnos$ci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 129 631. Liczba ta jest
nizsza w porownaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni ab-
sencji chorobowej wydawanych w latach 2018-2024, zmienia sie kazdego roku (ZUS 2025). Szczegdtowe

dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem raka zotgdka (ICD-10 C16) (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 129631 6235
2023 140577 6344
2022 138 440 6341
2021 131999 5587
2020 133074 5436

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 142 893 5913
2018 142 478 5649

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 C16
otrzymato 318 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 83 osoby. Szczegdétowe dane dotyczace
orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS

2025).

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania raka zotgdka (ICD-10 C16) (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{teaéona ogotem mezczyzni kobiety nieupsfteaéona
2024 318 211 100 7 83 54 29 -
2023 323 201 113 9 104 59 43 2
2022 316 196 113 7 78 47 30 1
2021 266 163 98 5 86 49 36 1
2020 307 186 116 5 95 65 29 1
2019 273 179 89 5 72 43 28 1
2018 236 152 83 1 63 41 21 1

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogdtem wydano 289 pierwszorazowych i 360 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos$¢ ta jest poréwnywalna do lat wczedniejszych. Szcze-

gotowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2025).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
raka zotadka (ICD-10 C16) (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{t:éona ogdétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
ogdtem
2024 289 194 74 21 360 261 92 7
2023 300 202 79 19 360 251 100 9
2022 288 199 72 17 377 276 92 9
2021 313 207 80 26 430 317 102 11
2020 328 227 80 21 426 322 86 18
2019 314 217 76 21 408 326 75 7
2018 364 251 91 22 418 311 97 10
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2024 74 50 18 6 113 86 25 2
2023 79 54 19 6 106 78 24 4
2022 78 56 17 5 102 74 22 6
2021 98 69 19 10 122 94 20 8
2020 101 69 21 11 126 90 22 14
2019 114 74 29 11 143 115 23 5
2018 120 84 29 7 153 111 34 8
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2024 187 126 46 15 161 120 36 5
2023 197 133 52 12 154 107 42 5
2022 199 134 53 12 149 108 38 3
2021 198 130 52 16 186 134 49 3
2020 193 138 45 10 173 140 29 4
2019 185 133 42 10 144 119 23 2
2018 217 147 55 15 160 124 34 2
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2024 28 18 10 - 86 55 31 -
2023 24 15 8 1 100 66 34 -
2022 11 9 2 - 126 94 32 -
2021 17 8 9 - 122 89 33 -
2020 34 20 14 - 127 92 35 -
2019 15 10 5 - 121 92 29 -
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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pierwszorazowe ponowne
rok . .
ogoétem mezczyzni kobiety e ogoétem mezczyzni kobiety e
pte¢ pteé
2018 27 20 7 - 105 76 29 -

Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 C16 mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. Dane za rok ubiegty nie uwzgledniaty rozpoznania ICD-
10 C16, jednak w 2023 r. renty socjalne z powodu tego rozpoznania przyznano 2 kobietom. Liczba orze-
czen rdznita sie w stosunku do lat poprzednich, gdzie rente przyznano zwykle wiekszej ilosci oséb (3-8).

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania raka zotgdka (ICD-10 C16) (ZUS

2025).
rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢

2024 bd. -

2023 2 - 2 -

2022 6 1 5 -

2021 8 - 8 -

2020 3 1 2 -

2019 6 1 5 -

2018 3 1 2

Koszty bezposrednie

Dodatkowo dostepne dane dotyczgce ekonomicznego obcigzenia zwigzanego z GC/GEJ z ekspresjg
HER2/PD-L1 sg ograniczone, jednakze, istniejg pewne analizy kosztéw leczenia zaawansowanego raka
zotadka, ktore mogg dostarczy¢ kontekstu dla takiej oceny. Przyktadowo, w Stanach Zjednoczonych
w okresie pomiedzy 2000 a 2009 r. $redni catkowity koszt zwigzany z rakiem Zzotgdka leczonym za po-
moca standardowej chemioterapii pierwszoliniowej w przeliczeniu na pacjenta w catym okresie obser-

wacji po rozpoczeciu leczenia wynosit 70 808 S (Karve 2015).

W Polsce w 2023 r. wydatki na leki refundowane w ramach programu lekowego B.58 wyniosty

38078 666,08 zt (NFZ 2025).
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Tabela 16. Kwota refundacji NFZ [z1] dla substancji czynnych finansowanych w programie lekowym

(NFZ 2025).
Nazwa substancji czynnej 2020 2021 2022 2023

RAMUCIRUMABUM - - 272 724,15 17059 092,14
NIVOLUMABUM - - 176 003,26 12 622 140,70
PEMBROLIZUMABUM - - - 7 367 095,31

TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM - - - 793 858,51
TRASTUZUMABUM 2496 334,72 1530 191,50 1401 494,06 180 958,92~

IPILIMUMABUM - - - 55520,51

ogotem 2496 334,72 1530191,50 1850221,47 38 078 666,08

A refundacja w programie lekowym do marca 2023 r., nastepnie lek przeniesiony do katalogu chemioterapii.
2.3 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia chorych na zaawansowanego GC lub GEJ jest czesto niska z powodu duzego obcigzenia
objawami, takimi jak problemy z jedzeniem, nudnosci, zmeczenie, bezsennos¢ i dusznos$¢ (Dalhammar
2022). Obserwacje te zostaty potwierdzone réwniez w odniesieniu do polskich chorych (Tomaszewski
2013). Pacjenci doswiadczajg takze szerokiego zakresu powiktan, w tym krwawien z przewodu pokar-
mowego, niedroznosci jelit oraz powiktan pooperacyjnych (Gupta 2024). Na jakos$¢ zycia chorych
wptywa rowniez potrzeba wsparcia spotecznego, sposoby radzenia sobie z chorobg w kontekscie me-
dycznym i poziom leku (Ma 2014). Wystgpienie choroby nowotworowej w rodzinie ma réwniez znaczacy
wptyw na jakos¢ zycia rodziny i najblizszego otoczenia spotecznego pacjenta. Sytuacja ta moze wywoty-
wac u nich szereg konsekwencji zdrowotnych, w tym m.in. depresje, zaburzenia lekowe i bezsennos¢

(Niemczyk-Szechowska 2023).

Czesciowo obnizenie jakosci zycia moze wynikac réwniez z zastosowanego leczenia np. w przypadku
chemioterapii czesto wskazuje sie na brak energii oraz ucigzliwe dretwienie lub mrowienie w dtoniach
i stopach i suchos$¢ w ustach oraz aspekty psychologiczne jak uczucie ciggtego rozdraznienia (Fu 2022).
W ostatnich latach przeprowadzono szereg badan oceniajgcych wptyw terapii immunologicznych na ja-
kos¢ zycia chorych na zaawansowanego GC/GEJ, szczegdlnie w kontekscie ekspresji PD-L1 i HER2. Inhi-
bitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICls) sg zwigzane z mniejszg czestoscig wystepo-
wania dziatan niepozadanych stopnia =3 w pordwnaniu z chemioterapig, co sugeruje, ze ICls mogg ko-
rzystnie wptywac na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol). Jak wykazano w metaanalizie badan

stosowanie ICl, zarobwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig, wigzato sie z poprawg
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jakosci zycia pacjentow, szczegdlnie w zakresie redukcji bélu i dysfagii. Terapie te byty lepiej tolerowane

niz sama chemioterapia, co przektadato sie na mniejsze nasilenie objawoéw (Gupta 2024).

2.4 Leczenie

Leczenie wczesnego raka zotadka

W przypadkach wczesnego raka zotadka leczeniem z wyboru jest terapia endoskopowa, obejmujgca dy-
ssekcje podsluzéwkows (ESD, z ang. endoscopic submucosal dissection) — preferowang ze wzgledu na
wieksze szanse na radykalng resekcje (R0) i mozliwos¢ usuniecia catej zmiany, niezaleznie od jej rozmiaru
— lub mukozektomie endoskopowg (EMR, z ang. endoscopic mucosal resection). Do kwalifikacji do lecze-
nia endoskopowego bierze sie pod uwage trzy czynniki: morfologie zmiany (rozmiar i obecnosé owrzo-
dzenia), stopien zréznicowania nowotworu (G1-G3) oraz gtebokos¢ nacieku, oceniang wstepnie podczas
badania endoskopowego, a ostatecznie w analizie histopatologicznej catego usunietego preparatu (Wy-

socki 2024).
Leczenie endoskopowe jest odpowiednie w przypadkach:

e raka gruczotowego ograniczonego do btony Sluzowej (T1a), nienaciekajgcego naczyn,
o raka wysoko zréznicowanego, bez owrzodzenia na powierzchni, niezaleznie od
wielkosci lub o Srednicy <30 mm w przypadku obecnosci owrzodzenia,
o raka niezrdznicowanego o Srednicy <20 mm, bez owrzodzenia,
e naciekania bftony podsluzowej na gtebokos¢ <500 um, pod warunkiem ze guz jest wysoko

zréznicowany, nie ma owrzodzenia i ma srednice <30 mm (Wysocki 2024).

Jesli powyzsze kryteria sg spetnione i uzyskano resekcje RO, ryzyko przerzutdw do regionalnych weztow
chtonnych jest minimalne, co sprawia, ze leczenie endoskopowe moze by¢ wystarczajgce i réwnie sku-
teczne jak zabieg operacyjny. Brak spetnienia tych warunkéw wymaga zazwyczaj chirurgicznej resekcji
zotadka (lub czesciowej z limfadenektomia minimum D1+ w przypadkach maksymalnie T1IbNO-1). Le-
czenie endoskopowe jest rowniez zalecane w przypadku ogniskowe]j dysplazji, szczegdlnie duzego stop-

nia, ktora wedtug wytycznych japonskich traktowana jest jak rak wczesny (Wysocki 2024).

Decyzje o leczeniu chirurgicznym po endoskopii nalezy podejmowac indywidualnie, uwzgledniajgc wiek

pacjenta, choroby wspdtistniejgce oraz ryzyko powiktan. Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych
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wystepujg u 5-10% chorych, zwtaszcza przy naciekaniu naczyi krwionosnych i chtonnych (Wysocki

2024).

Po zakonczonym leczeniu endoskopowym (zardwno raka wczesnego, jak i dysplazji) niezbedna jest era-
dykacja zakazenia Helicobacter pylori, co pozwala zmniejszy¢ o potowe ryzyko wystgpienia raka meta-

chronicznego (Wysocki 2024).

Leczenie bardziej zaawansowanych postaci raka zotadka

e Leczenie operacyjne

Podstawowg metodg leczenia raka zotagdka w stadium zaawansowania miejscowego jest leczenie ope-
racyjne, bedace jedyng metoda stwarzajgcg mozliwosé wyleczenia. Dotyczy to przypadkow raka o zaa-
wansowaniu lokoregionalnym (cT1b-T4, NO-2), jak réwniez przypadkéw, w ktérych endoskopowe usu-
niecie guza nie spetnito kryteriow radykalnosci. Przed operacjg konieczne jest wykonanie TK (klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy) w celu wykrycia ewentualnych przerzutéw odlegtych oraz laparoskopii
diagnostycznej z analizg poptuczyn otrzewnowych pod kgtem rozsiewu otrzewnowego. Zabieg polega
na catkowitym (lub prawie catkowitym) usunieciu zotgdka — gastrektomii — oraz rozszerzonej limfade-
nektomii. Nalezy usunga¢ nie tylko wezty chtonne okotozotgdkowe (tzw. grupy weztéw D1), ale réwniez
wezty zlokalizowane wokot pnia trzewnego i jego gtownych gatezi (tzw. resekcja D2). U pacjentéw
w stopniu zaawansowania >cT2 i/lub N+, najkorzystniejszym podejsciem jest zastosowanie chemiotera-
pii okotooperacyjnej (w krotkich cyklach przed i po operacji). W przypadkach nieradykalnych operacji,
braku wczesniejszej chemioterapii okotooperacyjnej lub zbyt waskiego zakresu limfadenektomii (mniej

niz D2), mozliwa jest pooperacyjna radiochemioterapia (Wysocki 2024).

e Leczenie systemowe

Pacjentow z nieresekcyjnym guzem pierwotnym lub przerzutami odlegtymi leczy sie systemowo. Che-
mioterapia paliatywna poprawia jakos$¢ zycia i wydtuza przezycie w poréwnaniu z wytagcznym leczeniem
objawowym. U czesci pacjentow chemioterapia moze byé tgczona z terapiami celowanymi: w nowotwo-
rach z ekspresjg PD-L1 stosuje sie chemioimmunoterapie (niwolumab lub pembrolizumab), a w przy-
padkach nadekspresji HER2 wdraza sie schemat z trastuzumabem i pembrolizumabem (jesli wystepuje
ekspresja PD-L1), a w przypadku braku skutecznosci tego schematu — trastuzumab derukstekan. W le-
czeniu drugiej linii wykorzystuje sie réwniez ramucyrumab (przeciwciato blokujgce VEGFR-2). W zaawan-

sowanych przypadkach z niestabilnosciag mikrosatelitarng (MSI, z ang. microsatellite instability) lub
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deficytem biatek MMR rekomendowana jest immunoterapia pembrolizumabem (jesli nie byta stoso-

wana wczesniej) (Wysocki 2024).
e Leczenie objawowe

U chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ resekcji zotadka, a guz powoduje krwawienia lub nie-
droznos$¢ wpustu badz odzwiernika, mozna zastosowad radioterapie. Leczenie paliatywne obejmuje
takze operacje omijajgce oraz metody endoskopowe — stentowanie, ablacje plazmg argonowa czy ga-
strostomie. Wczesne wtgczenie leczenia wspomagajgcego (zywieniowego, psychologicznego) pozytyw-

nie wptywa na jako$¢ zycia i moze wydtuzy¢ przezycie pacjentéw (Wysocki 2024).

2.4.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 07.08.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktore miato na celu
zidentyfikowanie zalecanych interwencji w leczeniu systemowym pierwszego rzutu zaawansowanego
lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego. Uwzgledniono dokumenty opublikowane przez polskie, europejskie lub pétnocnoamery-
kariskie towarzystwa/stowarzyszenia lub organizacje o ugruntowanej pozycji. Do analizy wtgczono do-
kumenty opublikowane w latach 2020-2025, a w przypadku zalecen krajowych polskich nie zastosowano

ograniczenia czasowego.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), 2015 (PTOK 2015);

e Polskg Grupe Badar nad Rakiem Zotadka (PGBnRZ) pod patronatem Polskiego Towarzystwa Chi-
rurgii Onkologicznej (PTChO) i Towarzystwa Chirurgédw Polskich (TChP), 2022 (PGBnRZ 2022);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 (NCCN 2.2025, NCCN 3.2025);

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO), 2025 (DGHO
2025);

e Konsensus ekspertdow dot. leczenia raka Zotqdka z jednoczesnymi przerzutami do otrzewnej,
2025 (Butensky 2025);

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO), 2022 i 2024 (ESMO 2022, ESMO 2024),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), 2023 (ASCO 2023);

e Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD), Société Nationale Francaise de Gastroen-
térologie (SNFGE), Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Groupe
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Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer (UNICANCER), Société Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société
Frangaise d’Endoscopie Digestive (SFED), Société Francaise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO), Société Francaise de Pathologie (SFP), Réseau National de Référence des Tumeurs Rares
du Péritoine (RENAPE), Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie (SNFCP), Société Fran-
caise de Radiologie (SFR), 2023 (Veziant 2023);

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), El Grupo Espafiol Multidisciplinar en Cdncer
Digestiv (GEMCAD), El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD), 2023 (SEOM-
GEMCAD-TTD 2023);

e Western Canadian Gastrointestinal Cancer Consensus Conference (WCGCCC), 2021 (WCGCCC
2021).

Wsréd pacjentéw HER2-dodatnich, ze znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie zastosowanie oce-
nianej interwencji — skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem i pembrolizumabem, w przypadku CPS
>1 (NCCN 2.2025: kategoria 1; DGHO 2025; ESMO 2024: 1, A; ASCO 2023: sita rekomendacji — silna). Bez
koniecznosci okreslania ekspresji PD-L1 zastosowac mozna trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig
pochodng platyny i fluoropirymidyny (DGHO 2025; ESMO 2024: I, A; ESMO 2022: 1, A; NCCN 2.2025:
kategoria 1 dla skojarzenia z cisplatyng, kategoria 2A dla skojarzenia z oksaliplatyng; PGBnRZ 2022; PTOK
2015). W odnalezionych wytycznych zalecane jest réwniez wytgczne zastosowanie chemioterapii w sko-
jarzeniu z fluoropirymidyng (ESMO 2024: 1, A; ESMO 2022: 1, A; NCCN 2.2025: kategoria 2A; PTOK 2015;
PGBNRZ 2022). Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne opracowane i opublikowane przed 2023 r. tj. przed reje-
stracjg ocenianego skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem i pembrolizumabem nie uwzgledniaja

go w swoich zapisach.

Zalecenia krajowe PTOK z 2015 r. skupiajg sie na jedynych dostepnych w tym czasie opcjach leczenia tj.
chemioterapii oraz chemioradioterapii (w guzach potaczenia przetykowo-zotagdkowego). Zalecanymi
przez wytyczne schematami sg: DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl); ECF (epirubicyna + cispla-
tyna + fluorouracyl); ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina); EOX (epirubicyna + oksaliplatyna +
kapecytabina); CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl); XP (kapecytabina + ci-
splatyna); FUP (fluorouracyl + cisplatyna); ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl). W wytycz-
nych zaznaczono takze, ze dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyng w leczeniu
pierwszej linii chorych z rakiem wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2 zwieksza mediane czasu prze-

zycia. Nowsze wytyczne polskie, opublikowane w 2022 r. przez PGBnRZ zalecajg stosowanie schematéw
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chemioterapii, obejmujgcych potaczenie dwdch lub trzech lekdw, w tym pochodng platyny i fluoropiry-

midyny, a u chorych HER2-dodatnich trastuzumabu w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymi-

dyny.

W najnowszych sposrdd odnalezionych zaleceniach NCCN z 2025 r. jako schematy preferowane w le-
czeniu chorych HER2-dodatnich (zaréwno w przypadku gruczolakoraka zotadka jak i gruczolakoraka po-
taczenia zotgdkowo-przetykowego) zostaty wskazane przede wszystkim skojarzenia pembrolizumabu
z trastuzumabem i chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie przy PD-L1 CPS =1 [1],
pembrolizumabu z trastuzumabem z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i cisplatynie przy PD-
L1 CPS >1 [1] oraz trastuzumabu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i cisplatynie [1] lub tra-
stuzumabu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie [1A] bez okreslania poziomu
ekspresji PD-L1. U chorych HER2-ujemnych, jako schematy preferowane wskazano niwolumab lub
pembrolizumab lub tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na fluoropirymidynie i oksalipla-
tynie dla chorych z ekspresjg PD-L1 CPS 21 [1 dla CPS 25] lub niwolumab lub pembrolizumab w skoja-
rzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i cisplatynie przy PD-L1 CPS 21 [1 dla PD-L1 CPS >5]
lub zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie dla guzéw
CLDN18.2-dodatnich [1] lub klasyczng chemioterapie opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie lub
cisplatynie [2A].

Wytyczne DGHO z 2025 r. zalecaja, by u chorych HER2-dodatnich stosowac skojarzenia pembrolizumabu
z trastuzumabem i chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie przy PD-L1 CPS >1 lub jesli

ekspresja PD-L1 nie zostata okreslona skojarzenie trastuzumabu z chemioterapia.

Leczenie skojarzone pembrolizumabem z trastuzumabem i chemioterapig opartg na fluoropirymidynie
i oksaliplatynie lub trastuzumabem i chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie Jest za-
lecane réwniez u chorych na raka zotadka z jednoczesnymi przerzutami do otrzewnej, z wskaznikiem
sprawnosci wedtug Karnofsky’ego 260% lub ECOG <2 wg konsensusu ekspertéw pétnocnoamerykan-

skich (Butensky 2025).

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2024 r. leczenie pierwszej linii powinno przede wszystkim obejmowac
chemioterapie opartg na pofgczeniu fluoropirymidyny i zwigzku platyny [I, A]. Zastosowanie u chorych
z PD-L1 CPS >5 znajduje niwolumab + chemioterapia [I, A], a u chorych z CPS >1 pembrolizumab + che-
mioterapia [I, A]. U chorych HER2-dodatnich, bez koniecznosci okreslania ekspresji PD-L1 zastosowac

mozna trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig pochodng platyny i fluoropirymidyny [I, A]. Z kolei
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u chorych z PD-L1 CPS 21 preferuje sie zastosowanie skojarzenia pembrolizumab + trastuzumab + che-
mioterapia [l, A]. Wczesniejsza wersja wytycznych, opublikowana w 2022 r., a wiec przed rejestracjg
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, wskazywata, ze wtasciwe postepowanie w ramach le-
czenia pierwszej linii powinno przede wszystkim obejmowac chemioterapie opartg na potgczeniu fluo-
ropirymidyny i zwigzku platyny [I, A]. U pacjentéw w podesztym wieku preferowanym wyborem jest
oksaliplatyna [I, A]. W sytuacjach, gdy leczenie zwigzkami platyny jest Zle tolerowane, alternatywe sta-
nowi schemat oparty na irynotekanie i 5-fluorouracylu (5-FU) [ll, B]. U chorych z gruczolakorakiem po-
taczenia zotgdkowo-przetykowego zaleca sie wtgczenie niwolumabu do chemioterapii, jesli ekspresja
PD-L1 mierzona wskaznikiem CPS wynosi =5 [I, A], natomiast pembrolizumab w skojarzeniu z chemiote-

rapig mozna rozwazy¢ przy CPS >10 [lI, C].

Wytyczne ASCO z 2023 r. wskazujg, ze w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego wczesniej
nieleczonego, nieresekcyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
zotagdkowego zaleca sie stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
opartg na fluoropirymidynie i oksaliplatynie [jakos¢ dowoddw: niska; sita rekomendaciji: silna]. Jak za-
znaczono zalecenie to ma zastosowanie niezaleznie od poziomu CPS lub TPS; jednak panel ekspertow
zauwaza, ze w badaniu KEYNOTE-811 u 87% pacjentéw wartos¢ CPS PD-L1 wynosita 1. U chorych na
gruczolakoraka zotagdka, ktorzy sg HER2-ujemni i wykazujg dodatnig ekspresje PD-L1, zaleca sie stoso-
wanie niwolumabu w potgczeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i zwigzkach platyny, jesli
wartos¢ CPS PD-L1 wynosi =5 lub terapie skojarzong pembrolizumabem oraz chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i platynie u pacjentéw z CPS PD-L1 210 [jako$¢ dowoddw: niska; sita rekomendacji:

silna].

Wytyczne opublikowane przez ekspertéw francuskich w 2023 r. wskazujg, ze leczenie u chorych HER2-
dodatniego przerzutowego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy prowadzi¢ z za-
stosowaniem trastuzumabu i chemioterapii opartej na fluoropirymidynie i platynie [stopier rekomen-
dacji: B]. Warto przy tym zaznaczy¢, ze dokument ten stanowi podsumowanie wytycznych w jezyku fran-
cuskim zamieszczonych na portalu snfge.org juz w 2022 r., a wiec przed rejestracjg pembrolizumabu we

whnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne hiszpanskich organizacji SEOM/GEMCAD/TTD z 2023 r. wskazujg, ze u chorych z ekspresjg PD-
L1 CPS =5 mozliwe jest dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej na oksaliplatynie i fluorouracylu
[I, A], natomiast gdy ekspresja PD-L1 CPS >1 pembrolizumabu do chemioterapii ztozonej z platyny i flu-
orouracylu [II, A].

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Eksperci zgromadzeni na WCGCCC w 2021 r. zalecajg leczenie schematami skojarzonymi z zastosowa-
niem fluoropirymidyny/platyny oraz inhibitora punktu kontrolnego immunologicznego (wytyczne opra-

cowano przed rejestracjg pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu).

Szczegdtowo wytyczne przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast zestawienie klasyfikacji dowodéw na-

ukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych w zatgczniku 10.1.

Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.
Organizacja, rok (Zzrédto) Rekomendowane postepowanie

e  Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem
objawowym wydtuza przezycie i poprawia jego jakos¢. U czesci chorych z granicznie nie-
resekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie ra-
dykalnej resekcji.

e Wybor schematu terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych oraz profilu dzia-
tan niepozadanych lekow cytotoksycznych.

e Metaanalizy wskazuja, ze kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy
3-lekowe zawierajgce antracykline majg przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksyczno-
Sci nalezy unikac stosowania FU w postaci wstrzyknie¢ zamiast wykorzystywania ciggtych
wlewdw. Do schematdw CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny
(cisplatyna lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX).

e  Dodanie docetakselu do CTH zawierajacej FU i cisplatyne (DCF) wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia w poréwnaniu z CTH 2-lekowa, ale wigze sie z wieksza toksycznoscia, dla-

Polskie Towarzystwo On- tego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastgpienie FU kapecyta-
kologii Klinicznej (PTOK), bing oraz cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia,
2015 (PTOK 2015) natomiast jest lepiej akceptowane przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania

i podawania ciaggtych wlewdéw wymagajacych centralnego dostepu zylnego. Co wiecej,
w badaniu Ill fazy wykazano, ze czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt
nieco dtuzszy niz grupy otrzymujacej ECF (odsetek 1-rocznych przezy¢ 47% wobec 38%).

e Poréwnywalng skuteczno$¢ z CTH zawierajaca sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz
folianem wapnia, zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny.

e Monoterapie FU mozna zastosowac u chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciw-
wskazaniami do leczenia antracyklinami lub pol132Nowotwory zotadka chodnymi pla-
tyny.

e  Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyna w leczeniu pierwszej linii
chorych z rakiem wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2 zwieksza mediane czasu prze-
zycia prawie o 3 miesigce. Najwiekszg korzys¢ odnosza chorzy z nadmierng ekspresja re-
ceptora oceniong immunohistochemicznie na 3+, ktérej z reguty towarzyszy amplifikacja
genu (mediana — 17,9 wobec 12,3 miesiaca).

e U chorych na zaawansowanego, nieresekcyjnego raka zotgdka zaleca sie stosowanie
schematéw chemioterapii, obejmujgcych potaczenie dwdch lub trzech lekéw, w tym po-
chodnag platyny i fluoropirymidyny.

Polskg Grupe Badan nad e  Dopuszcza sie wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HI-
Rakiem Zotgdka (PGBNnRZ), PEC) u wybranych chorych w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan
2022 (PGBnRZ 2022) klinicznych.

e U chorych na zaawansowanego, nieresekcyjnego raka wykazujgcym ekspresje HER2 za-
leca sie leczenie systemowe obejmujace trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny
i fluoropirymidyny.

National Comprehensive Wytyczne dot. leczenia systemowego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego, Nawro-

Cancer Network (NCCN), towego lub przerzutowego raka zotgdka (jesli leczenie miejscowe nie jest wskazane)
2025 (NCCN 2.2025)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Leczenie pierwszego rzutu — oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze wzgledu na

nizsza toksycznosé.

e  Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-dodatnich:

(0]

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab
[2A];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i
pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab [1];
fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i
pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];

e  Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-ujemnych:

(¢]

(¢]

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-
mab przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab-
jsgrdla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuksy-
mab-clzb dla guzéw CLDN18.2-dodatnich [1];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna [2A];
fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab
przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab-jsgr
dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];

e  Schematy preferowane w przypadku guzéw MSI-H/dMMR (niezaleznie od statusu PD-

L1):

O O O O

o

pembrolizumab [2A];

dostarlimab-gxly [2A];

niwolumab i ipilimumab [2A];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
[2A];

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-
mab [2A]

e Inne zalecane schematy:

@]
O
O
O
@]

fluorouracyl i irynotekan [2A];

paklitaksel z karboplatyna lub cisplatyng [2A];
docetaksel z lub bez irynotekan [2A];
fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A];
docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A];

. Przydatne w okreslonych przypadkach:

o

entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla fuzji genu
NTRK [2B];

Wytyczne dot. leczenia systemowego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego, Nawro-

towego lub przerzutowego gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Leczenie pierwszego rzutu — oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze wzgledu na

National Comprehensive

nizsza toksycznosé.

Cancer Network (NCCN), ) .
2025 (NCCN 3.2025) e  Schematy preferowane w przypadku guzow HER2-dodatnich:
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab
[2A];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i
pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab [1];
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

(pembrolizumab)

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i
pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];
Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-ujemnych:

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-
mab przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab-
jsgrdla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuksy-
mab-clzb dla guzow CLDN18.2-dodatnich [1];

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna [2A];

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab
przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab-jsgr
dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];

Schematy preferowane w przypadku guzdw MSI-H/dMMR (niezaleznie od statusu PD-

L1):
pembrolizumab [2A];
dostarlimab-gxly [2A];
niwolumab i ipilimumab [2A];
fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
[2A];
o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-
mab [2A]
Inne zalecane schematy:
o fluorouracyl i irynotekan [2A];
o  paklitaksel z karboplatyna lub cisplatyng [2A];
o docetaksel z lub bez irynotekan [2A];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A];
o docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A];
Przydatne w okreslonych przypadkach:
o entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla fuzji genu
NTRK [2B];

Wytyczne dot. terapii pierwszej linii w stadium IV

O O O O

W stadium IV celem terapii zazwyczaj nie jest leczenie radykalne. Najwazniejszym priory-
tetem jest ogdlnoustrojowa farmakoterapia, ktéra moze by¢ uzupetniona w indywidual-
nych przypadkach o lokalne metody terapeutyczne. Aktywna kontrola objawdw i leczenie
wspomagajace, takie jak doradztwo zywieniowe, wsparcie psychospoteczne oraz opieka
paliatywna, stanowig integralng czes¢ leczenia. Rokowanie pacjentéw z miejscowo zaa-
wansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym (ujetych tu tacznie jako ,zaawanso-
wany”) rakiem zotgdka jest niekorzystne. Badania oceniajgce skutecznos¢ chemioterapii
wykazaty mediane przezycia krétsza niz jeden rok. Istniejg jednak dowody na to, ze che-
mioterapia moze wydtuzy¢ przezycie pacjentéow z zaawansowanym rakiem zotadka w po-
réwnaniu do samego leczenia wspomagajgcego (BSC) oraz utrzymac jakos¢ zycia przez
dtuzszy czas. Dtugoterminowe wskazniki przezycia znaczgco poprawity sie dzieki wprowa-
dzeniu terapii celowanych na HER2 i Claudin18.2 oraz inhibitoréw punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (immunoterapii).
Chemioterapia
o  Standardem leczenia | linii zaawansowanego raka zofgdka jest podwdjna che-
mioterapia: zwigzek platyny + fluoropirymidyna. Oksaliplatyna i cisplatyna
majg podobng skutecznosé, ale oksaliplatyna jest lepiej tolerowana (szczegdl-
nie u 0s6b >65 r.z2.). Fluoropirymidyny mozna podawac dozylnie (5-FU) lub do-
ustnie (kapecytabina, S-1). Kapecytabina i S-1 s3 réwnowazne z 5-FU. 5-FU

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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preferowany przy dysfagii. U osdb starszych zaleca sie dawki 60-80% standar-
dowych.

o Dodanie docetakselu do schematu (DCF) poprawito odpowiedz? i przezycie w
badaniu Il fazy, ale zwiekszyto toksycznos$é. Zmodyfikowane schematy (np. T-
FOX / mFLOT) pokazujg korzystniejsze wyniki w niektérych badaniach (wydtu-
zenie przezycia o 3 miesigce), ale z wiekszg toksycznoscig — zwtaszcza u 0séb
>65 r.z. Dlatego schemat potréjny (FLOT/mFLOT) nie jest ogdlnym standardem,
ale moze by¢ rozwazany indywidualnie.

o  Schemat irynotekan—5-FU ma podobng skutecznos$¢ do schematéw opartych
na cisplatynie i moze by¢ alternatywa, cho¢ brak mu rejestracji w UE.

. Rak zotgdka HER2-dodatni

o  HER2-dodatnios¢ definiuje sie jako: IHC 3+ lub IHC 2+ z amplifikacjg genu (ISH,
stosunek HER2/CEP17 > 2.0). Diagnoze nalezy potwierdzi¢ w laboratorium
akredytowanym.

o  Trastuzumab + chemioterapia jest terapig zalecang. Skojarzenia z oksaliplatyna
sg rownowazne z cisplatyna.

o Na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-811 EMA zatwierdzita skojarzenie
pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia w HER2+ i PD-L1 CPS >1. W tej
grupie wydtuzono przezycie z 15,7 do 20,1 miesigca (HR 0.79). W przypadku
PD-L1(-) brak korzysci z pembrolizumabu.

Whytyczne dot. leczenia systemowego u chorych na raka zotgdka z jednoczesnymi przerzutami
do otrzewnej
. Pacjenci z wskaznikiem sprawnosci wedtug Karnofsky’ego >60% lub ECOG <2:

o rak HER2 dodatni: fluoropirymidyna, oksaliplatyna i trastuzumab + pembroli-
zumab;

o  rak HER2 ujemny: fluoropirymidyna, oksaliplatyna + niwolumab/pembrolizu-
mab (PD-L1 CPS >5);

o rakzcechg MSI-H/dMMR (niezaleznie od statusu PD-L1): fluoropirymidyna, ok-
saliplatyna, niwolumab/pembrolizumab;

o  rak CLDN-dodatni: fluoropirymidyna, oksaliplatyna i zolbetuksymab (w trakcie
oczekiwania na zatwierdzenie przez FDA);

o  najlepsza opieka wspierajgca: przeznaczona dla pacjentow, ktérzy decyduja sie
nie podejmowac chemioterapii lub u ktérych ryzyko zwigzane z chemioterapia
przewyzsza potencjalne korzysci;

. Pacjenci z wskaznikiem sprawnosci wedtug Karnofsky’ego <60% lub ECOG <2: najlepsza
opieka wspierajaca;

Konsensus ekspertéw dot.
leczenia raka zotgdka z
jednoczesnymi przerzu-
tami do otrzewnej, 2025
(Butensky 2025)

Wytyczne dot. terapii pierwszego rzutu

. U chorych na gruczolakoraka zotgdka, HER2-ujemnego oraz z PD-L1 CPS >5, zaleca sie
terapie pierwszego rzutu niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoro-
pirymidynie i platynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzysci przewyzszajg ryzyko;
jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: silna];

Uzupetnienie do zalecenia:
o u chorych na gruczolakoraka zotgdka, HER2-ujemnego oraz z PD-L1 CPS 1-5
mozna rozwazy¢ indywidualnie terapie pierwszego rzutu z niwolumabem w
American Society of Clini- skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i platynie;
cal Oncology (ASCO), 2023 o u chorych HER2-ujemnych z PD-L1 CPS 0 zaleca sie chemioterapie oparta na
(ASCO 2023) fluoropirymidynie i platynie bez dodania niwolumabu;

e U chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykowo-zotad-
kowego zaleca sie w terapii pierwszego rzutu: niwolumab przy PD-L1 CPS > 5 lub pembro-
lizumab przy PD-L1 CPS > 10 w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie
i platynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzysci przewyzszaja ryzyko; jakos¢ do-
woddw: niska; sita rekomendacji: silnal;

Uzupetnienie do zalecenia:
o u chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przety-
kowo-zotgdkowego mozna rozwazy¢ indywidualnie niwolumab przy CPS 1-5

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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lub pembrolizumab przy CPS 1-10 w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i platynie indywidualnie;

o u chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka i PD-L1 CPS O lub TPS
(tumor proportion score) 0% zaleca sie chemioterapie bez inhibitora PD-1;

. U chorych na HER2-dodatniego wczesniej nieleczonego, nieresekcyjnego lub przerzuto-
wego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego zaleca sie stoso-
wanie pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig opartg na fluo-
ropirymidynie i oksaliplatynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzysci przewyzszajg
ryzyko; jako$¢ dowoddw: niska; sita rekomendaciji: silnal;

Uzupetnienie do zalecenia:

o rekomendacja ma zastosowanie niezaleznie od poziomu CPS lub TPS; jednak
panel ekspertéw zauwaza, ze w badaniu KEYNOTE-811 u 87% pacjentow war-
tos¢ CPS PD-L1 wynosita 21;

o  HER2-dodatnios¢ w badaniu KEYNOTE-811 definiowano jako wynik immunohi-
stochemiczny 3+ lub 2+ z dodatnim testem hybrydyzacji in situ (szczegdty me-
todologii testowania zawarte sg w sekcji przegladu literatury);

o  zalecenie opiera sie na porownaniu posrednim wykazujgcym korzys¢ w zakre-
sie odpowiedzi na leczenie u pierwszych 264 pacjentéow wtgczonych do bada-
nia KEYNOTE-811. Oczekuje sie na analize wynikéw dotyczacych przezycia cat-
kowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS);

Thésaurus National de
Cancérologie Digestive
(TNCD), Société Nationale
Frangaise de Gastroen-
térologie (SNFGE), Fédéra-
tion Francophone de Can-
cérologie Digestive (FFCD),
Groupe Coopérateur mul-
tidisciplinaire en Oncologie
(GERCOR), Fédération Na-

tionale des Centres de Wytyczne dot. leczenia systemowego przerzutowego gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-
Lutte Contre le Cancer przetykowego
(UNICANCER), Société
Frangaise de Chirurgie Di- Leczenie pierwszej linii u chorych z guzami HER2-dodatnimi:
gestive (SFCD), Société e trastuzumab i chemioterapia opartg na fluoropirymidynie i platynie [B];
Frangaise d’Endoscopie Di- Leczenie pierwszej linii u chorych z guzami HER2-ujemnymi:
gestive (SFED), Société e w przypadku CPS <5 wytacznie chemioterapia [B];
Frangaise de Radiothéra- e w przypadku CPS =5 chemioterapia + niwolumab [B];
pie Oncologique (SFRO), e w przypadku CPS 210 chemioterapia + pembrolizumab lub niwolumab;

Société Francaise de Pa-
thologie (SFP), Réseau Na-
tional de Référence des Tu-

meurs Rares du Péritoine

(RENAPE), Société Natio-

nale Frangaise de Colo-

Proctologie (SNFCP), So-
ciété Frangaise de Radiolo-

gie (SFR), 2023 (Veziant

2023)

Sociedad Espafiola de On- e Dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej na oksaliplatynie i fluorouracylu (sche-
cologia Médica (SEOM), El mat podwadjny) w leczeniu raka zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego jest zale-

Grupo Espafiol Multidisci- cane u pacjentow z CPS 25 [I, A];
plinar en Cancer Digestiv e Wiaczenie pembrolizumabu do chemioterapii ztozonej z platyny i fluorouracylu jest zale-
(GEMCAD), El Grupo de cane u chorych z rakiem zotadka i potgczenia zotadkowo-przetykowego oraz CPS >1 I,

Tratamiento de los Al, przy czym najwieksza korzy$¢ odnotowuje sie w podgrupie z CPS 210 [I, A];
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Organizacja, rok (Zzrédto)

Tumores Digestivos (TTD), .
2023 (SEOM-GEMCAD-
TTD 2023)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub skojarzenia chemioterapii z niwoluma-
bem moze by¢ rozwazane u pacjentdw z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H)
lub niedoborem naprawy niesparowanych zasad (dMMR) [ll, B];

Terapia skierowana przeciwko klaudynie (CLDN) 18.2 ma zosta¢ wkroétce wtaczona do ar-
senatu terapeutycznego. [l, A];

Obiecujacymi strategiami bedacymi na wczesnym etapie badan sa ludzkie limfocyty CAR-
T przekierowane na klaudyne 18.2 oraz koniugaty przeciwciato-lek (ADC) skierowane
przeciwko klaudynie 18.2. [Ill, CJ;

Inne terapie celowane, zalezne od dostepnosci — takie jak inhibitory NTRK w przypadku
fuzji genowych (np. entrektynib, larotrektynib) — moga by¢ brane pod uwage w wybra-
nych przypadkach, po indywidualnej ocenie [lI, B];

Wytyczne dot. chemioterapii pierwszego rzutu, terapii celowanych i immunoterapii

Rekomendacje zawarte w tabelach:

European Society for Med-
ical Oncology (ESMO),
2024 (ESMO 2024) °

Chemioterapia pierwszej linii z platyng i fluoropirymidyng jest zalecana. Oksaliplatyna
jest preferowana, szczegdlnie u starszych pacjentdow. S-1 jest powszechnie stosowany u
pacjentow azjatyckich [I, A];

Ze wzgledu na wyzszy poziom toksycznosci i niepewnos$¢ dotyczaca korzysci w zakresie
przezycia w porownaniu do zalecanych schematéw podwadjnych, chemioterapia pierw-
szej linii oparta na taksanach w schemacie potréjnym nie jest zalecana jako standardowe
postepowanie [l, CJ;

Irynotekan—5-FU moze by¢ rozwazany jako alternatywna opcja dla pacjentéw, ktorzy nie
tolerujg zwigzkdéw platyny [lI, BJ;

Niwolumab + chemioterapia s3 zalecane w leczeniu zaawansowanego, nieleczonego
wczesniej gruczolakoraka zofgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego oraz przetyku z
PD-L1 CPS =5, na podstawie wynikéw badania CheckMate 649 [I, A; ESMO-MCBS v1.1
wynik: 4];

Pembrolizumab + chemioterapia sg zalecane w leczeniu gruczolakoraka zotadka i pota-
czenia przetykowo-zotgdkowego z PD-L1 21, na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-
859 [I, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4];

Pembrolizumab + chemioterapia powinny by¢ rozwazone w leczeniu gruczolakoraka
przetyku z PD-L1 >10, na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-590 [II, C; ESMO-MCBS
v1.1 wynik: 4];

Trastuzumab + chemioterapia sg zalecane u pacjentow z guzami HER2-dodatnimi [I, A;
ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ocena ESCAT: I-A];

Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia sg zalecane u pacjentéw z guzami HER2-
dodatnimi i PD-L1 CPS >1 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 2; ocena ESCAT: I-A];

Rekomendacje zawarte na schemacie terapeutycznym

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaleca sie zastosowanie chemioterapii pierwszego rzutu opartej na potaczeniu platyny i
fluoropirymidyny [I, A]. Zalecane zwigzki platyny to oksaliplatyna lub cisplatyna. Oksali-
platyna jest preferowana, szczegdlnie u starszych pacjentéw. Zalecane fluoropirymidyny
to dozylny 5-FU, doustna kapecytabina lub doustny S-1. Irynotekan—5-FU moze by¢ roz-
wazany jako alternatywa dla pacjentdw, ktdrzy nie tolerujg zwigzkdéw platyny lub u kté-
rych nastapita progresja wkrotce po wczesniejszej terapii adiuwantowej opartej na platy-
nie.

W przypadku guzéw PD-L1 dodatnich, z CPS 21 zaleca sie dodanie trastuzumabu i inhibi-
tora PD-1(ICl) [I, A; MCBS 2]. Skojarzenie pembrolizumabu, trastuzumabu i chemioterapii
zawierajacej fluoropirymidyne i zwigzek platyny jest zalecane jako leczenie pierwszej linii
u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzuto-
wego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotadkowego,
ktérych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS >1; zatwierdzone przez EMA i FDA.
Wyniki randomizowanego badania AlO INTEGA sugeruja bezpieczenistwo i skutecznos¢
potgczenia niwolumabu z trastuzumabem i FOLFOX (Stein, 2022), jednak niezatwierdzo-
nego przez EMA ani FDA dla tego wskazania.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Organizacja, rok (Zzrédto)

European Society for Med-
ical Oncology (ESMO),
2022 (ESMO 2022)

Western Canadian Gastro-

intestinal Cancer Consen-

sus Conference (WCGCCC),
2021 (WCGCCC 2021)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

W przypadku guzéw PD-L1 ujemnych, z CPS <1 zaleca sie dodanie trastuzumabu [I, A;
MCBS 3].

Resekcja radykalna moze by¢ rozwazana w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach.
Gastrektomia nie jest zalecana w przypadku przerzutowego raka zotgdka, chyba ze ko-
nieczna jest w celu tagodzenia objawdw. Resekcja przerzutdw i chirurgia cytoredukecyjna
w przypadku przerzutow do otrzewnej nie sg ogdlnie zalecane, ale mogg by¢ rozwazane
indywidualnie w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach z oligoprzerzutowa choroba
i odpowiedzig na chemioterapie. W badaniu Renaissance nie wykazano korzysci z resekcji
przerzutow w potgczeniu z leczeniem ogdlnoustrojowym. Chirurgia cytoredukcyjna w
przypadku przerzutow do otrzewnej moze by¢ wrecz szkodliwa. Standardem postepowa-
nia pozostaje leczenie systemowe sprawdzonym schematem dla choroby w stadium IV.
Zabieg chirurgiczny nie powinien by¢ rozwazany poza kontekstem badania klinicznego
lub bardzo wyselekcjonowanych przypadkéw, po odpowiednio dtugim okresie leczenia
systemowego (standard opieki) i po szczegétowej dyskusji w ramach wielodyscyplinar-
nego zespotu w osrodku referencyjnym trzeciego stopnia.

Wytyczne dot. chemioterapii pierwszego rzutu, terapii celowanych i immunoterapii

Zaleca sie zastosowanie chemioterapii pierwszego rzutu opartej na potaczeniu platyny i
fluoropirymidyny. Preferowang opcjg jest oksaliplatyna, szczegdlnie u pacjentéw star-
szych [I, A]. S-1 (tegafur, gimeracyl i oteracyl) jest powszechnie stosowany u pacjentow
azjatyckich [I, A];

Ze wzgledu na wiekszg toksycznosc oraz niepewng korzysc¢ w zakresie przezycia w porow-
naniu do zalecanych schematéw dwulekowych, chemioterapia trojlekowa oparta na tak-
sanach nie jest zalecana jako standardowe postepowanie [I, CJ;

Schemat irynotekan + 5-FU moze by¢ rozwazony jako alternatywa dla pacjentow, ktérzy
nie tolerujg zwigzkow platyny [II, B];

Trastuzumab + chemioterapia sg zalecane u pacjentéw z nowotworami HER2-dodatnimi
I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-AJ;

Niwolumab + chemioterapia sg rekomendowane w leczeniu zaawansowanego, nieleczo-
nego raka zotadka, potaczenia zotagdkowo-przetykowego i przetyku z ekspresjg PD-L1 CPS
>5 [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4];

Pembrolizumab jest zatwierdzony u pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku i OGJ z eks-
presjg PD-L1 CPS >10 [II, C; ESMO-MCBS v1.1: 4];

Leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem fluoropirymidyny/platyny oraz inhibitora
punktu kontrolnego immunologicznego powinno by¢ rozwazone u pacjentdw z przerzu-
towym lub nieresekcyjnym rakiem przetyku, zotadka oraz potaczenia przetykowo-zotad-
kowego. W przypadku gruczolakoraka z wynikiem PD-L1 <1%, nie wykazano korzysci z
zastosowania inhibitora punktu kontrolnego w leczeniu pierwszego rzutu.

U pacjentow, u ktérych chemioterapia moze nie by¢ mozliwa immunoterapia moze by¢
rozwazona w przypadku guzéw z dodatnig ekspresjg PD-L1.

U pacjentow, ktérzy nie otrzymaliimmunoterapii w leczeniu pierwszego rzutu mozna roz-
wazyc jej zastosowanie w guzach z dodatnig ekspresjg PD-L1.

U pacjentéw z nowotworami z deficytem mechanizmdw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR), nalezy rozwazy¢ immunoterapie.

5-FU — 5-fluorouracyl; CAPOX — kapecytabina + oksaliplatyna; CLDN 18.2 — klaudyna 18.2; DCF — docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl; dMMR
— deficyt naprawy niesparowanych nukleotydéw DNA (z ang. mismatch repair deficient); ECF — epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl; ECX —
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina; ELF — folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl; EOX — epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina;
FOLFOX — kwas folinowy + 5-FU (5-fluorouracyl) + oksaliplatyna; FUP — fluorouracyl + cisplatyna; HER2 — receptor 2 ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor 2); PD-L1 — receptor programowanej smierci 1 (z ang. programmed death
receptor 1); S-1— Tegafur + gimeracyl + oteracyl; XP — kapecytabina + cisplatyna.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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2.4.2 Finansowanie leczenia

AESTIMO

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia finansowaniem w leczeniu raka

zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego s3:

e wramach katalogu chemioterapii:

O

O

O

cisplatyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
cyklofosfamid (ICD-10 C16 z podkodami);
dakarbazyna (ICD-10 C16 z podkodami);
docetaksel (ICD-10 C16 z podkodami);
doksorubicyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
epirubicyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
etopozyd (ICD-10 C16 z podkodami);
fluorouracyl (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
ifosfamid (ICD-10 C16 z podkodami);
irynotekan (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
kapecytabina (ICD-10 C16);

karboplatyna (ICD-10 C15-C16);

lanreotyd (ICD-10 C15-C16 z podkodami);
oktreotyd (ICD-10 C16 z podkodami);
oksaliplatyna (ICD-10 C16 z podkodami);

paklitaksel (ICD-10 C15 oraz ICD-10 C16 jedynie w przypadku zaawansowanego raka

zotadka w drugiej linii leczenia);
winkrystyna ICD-10 C16 z podkodami);
winorelbina (ICD-10 C16 z podkodami);

trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z cisplatyng (albo oksaliplatyng) i fluoroura-

cylem albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i kapecytabing u chorych na potwierdzonego
Yy platyng platyng pecy q y P g

histologicznie gruczotowego raka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego,

z nadekspresjg biatka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) lub amplifikacjg genu HER2 w ba-

daniu FISH oraz zaawansowaniem w stadium uogdlnienia z wskazaniami do leczenia pa-

liatywnego zgodnymi z ChPL lub wytycznymi PTOK (ICD-10 C16 z podkodami);

e wramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-

przetykowego (ICD-10: C15-C16)”:

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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o niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i pochod-
nej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie wg schematu CAPOX lub FOLFOX w przy-
padku dorostych chorych na HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gru-
czolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali
CPS >5 (pierwsza linia leczenia);

o ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem w przypadku dorostych chorych, u ktérych
wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i flu-
oropirymidyng (druga linia leczenia);

o triflurydyna z typiracylem w przypadku chorych na gruczolakoraka zotadka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego w stadium uogdlnionym (obecnos¢ przerzutéw w narza-
dach odlegtych), u ktérych udokumentowano nieskutecznos¢ dwdch wczesniejszych
standardowych schematéw leczenia choroby zaawansowanej, w tym obejmujgcych flu-
oropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan; dodatkowo w przypadku pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia z potwierdzong nadekspresjg receptora HER2 w komor-
kach raka inwazyjnego wymagana jest wczesniejsza terapia anty-HER2 (trzecia linia le-

czenia).

2.5 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Gruczolakorak zotgdka oraz gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego stanowig istotne wy-
zwanie zdrowotne zaréwno na poziomie globalnym, jak i krajowym. W 2022 roku na Swiecie odnoto-
wano ponad 968 tys. nowych zachorowan na raka zotgdka, a liczba zgonéw wyniosta blisko 660 tys., co
plasuje ten nowotwor na pigtym miejscu pod wzgledem zaréwno zapadalnosci, jak i Smiertelnosci.
W Polsce nowotwory zotgdka pozostajg jednymi z najczesciej rozpoznawanych i jednoczesnie najbar-

dziej Smiertelnych nowotwordw uktadu pokarmowego.

Z uwagi na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnych stadiach, wiekszos¢é pacjentdw rozpoznawana
jest dopiero w stadium zaawansowanym — miejscowo nieresekcyjnym lub przerzutowym. W tej popula-
cji rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne — 5-letni odsetek przezy¢ wynosi zaledwie 5,9%, co jedno-
znacznie wskazuje na pilng potrzebe wprowadzenia skuteczniejszych opcji terapeutycznych. Sposréd
wszystkich chorych okoto 20% wykazuje nadekspresje receptora HER2, a istotna czes¢ tej grupy ma row-

niez ekspresje PD-L1 (CPS >1). Ta podgrupa pacjentéw cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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klinicznym oraz gorszym rokowaniem, a jednoczesnie pozostaje obszarem niezaspokojonych potrzeb

medycznych.

Pacjenci z zaawansowang postacig choroby doswiadczajg znaczgcego pogorszenia jakosci zycia, na co
wptywa m.in. nasilone zmeczenie, utrata apetytu, bezsennosé, bél oraz inne ucigzliwe objawy. Choroba
generuje réwniez znaczne obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajgce z koniecznosci czestych

hospitalizacji, leczenia paliatywnego oraz dtugoterminowej opieki.

Pomimo postepu w zakresie immunoterapii w leczeniu nowotwordw, w Polsce brak jest obecnie refun-
dowanych opcji terapeutycznych skojarzonych, ukierunkowanych jednoczesnie na HER2 i PD-L1. Stan-
dard leczenia opiera sie gtdwnie na chemioterapii opartej na platynie i fluoropirymidynie w skojarzeniu
z trastuzumabem, co w przypadku tej populacji chorych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie po-
prawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazujg pacjenci i klinicySci istnieje pilna potrzeba skuteczniejszych
i tatwiej dostepnych terapii, ktore mogtyby wydtuzaé przezycie, spowalniaé progresje choroby, popra-
wiac jako$¢ zycia oraz ogranicza¢ dziatania niepozgdane w grupie chorych na zaawansowanego GC/GE)J

z ekspresjg HER2 i PD-L1.

Badanie fazy 3 KEYNOTE-811 wykazato, ze dodanie pembrolizumabu do obecnego standardu leczenia w
polskich warunkach, czyli trastuzumabu i chemioterapii zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny, u chorych w | linii leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego gruczolakoraka zofadka lub pota-
czenia zotagdkowo-przetykowego znaczgco wydtuzyto catkowity czas przezycia (OS) oraz czas przezycia
bez progresji (PFS), szczegdlnie wsrdd pacjentdw z ekspresjg PD-L1 (CPS >1), a terapia wigzata sie tez z
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i niepogorszong jakoscig zycia. Jest to zatem odpowied? na
niezaspokojone potrzeby zdrowotne tej grupy pacjentéw, oczekujgcych jak najbardziej skutecznego le-

czenia zwtaszcza w | linii.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy KEYTRUDA stosowany jest w skojarze-
niu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego
gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych,

u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1. (ChPL KEYTRUDA 2025).

Whnioskowana populacja docelowa dla ocenianego skojarzenia jest zgodna z zakresem wskazania reje-

stracyjnego i zostata dodatkowo uszczegdtowiona kryteriami wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowany program lekowy obejmuje zastosowanie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny u dorostych pacjentéw
z HER2-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotad-
kowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >1 jako | linii leczenia choroby zaawansowanej. Do
leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub ad-
juwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia (stosowanie wczesniejszej immunotera-

pii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).
Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmuja:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wg skali CPS (combined positive score) >1;

4) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komaorkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub
amplikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie
W Ciggu ostatniego miesigca;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umoz-
liwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

11) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajacej aktywnego leczenia immu-
nosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

15) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z rocznymi raportami Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2022 roku w Polsce odnoto-
wano 4 916 nowych przypadkéw zachorowan na raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
(ICD 10: C16). Jednoczesnie, dostepne dane historyczne i prognozy KRN nie wskazujg wyraznego trendu
wzrostu lub spadku zachorowalnosci — w latach 2021-2022, po uprzednim spadku wykrywalnosci zwig-
zanym z pandemig COVID-19, zaobserwowano niewielki wzrost liczby zachorowan (z 4,6 na 4,9 tys.),
natomiast prognozowana przez KRN na 2023 r. wynosi 4 552, tj. na poziomie nizszym niz w latach po-
przednich (Didkowska 2024). Z tego wzgledu, w oszacowaniu liczebnosci populacji przyjeto roczng liczbe

zachorowan na poziomie obserwowanym przez KRN w ostatnim roku (4 916 przypadkéw rocznie).

W celu wyznaczenia odsetka przypadkéw GC/GEJ w stadium zaawansowanym, tj. miejscowo zaawanso-
wanym (st. Ill) nieresekcyjnym lub przerzutowym (st. IV), wykorzystano strukture zachorowan w po-
dziale na stadium zaawansowania nowotwordéw gérnego uktadu pokarmowego (ICD-10 C16, C26) za-
czerpnietg z publikacji Wieckowska 2015, przygotowanej na potrzeby sporzgdzania mapy potrzeb zdro-
wotnych dla obszaru onkologii dla Polski w 2012 roku. Stadium IV zaawansowania (choroba przerzu-
towa) w momencie diagnozy stwierdzono u 54,6%, a stadium Ill — u kolejnych 28,3% chorych. Odsetek
nowotwordw nieoperacyjnych wsrdd st. [l oszacowano na 57,9%, zgodnie z czestoscig przeprowadzenia
zabiegu resekcji guza u pacjentéw z GC/GEJ w st. Il w 2013-2021 r. wg rejestru Cancer Research UK.
Przyjmujac ponadto, ze u 33% nastgpi progresja ze stadium wczesnego (st. I-II) do stadium Il (NICE TA
997), oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw zaawansowanego GC/GEJ w Polsce wynosi 3,7 tys.

0sob.

Po uwzglednieniu udziatu raka gruczotowego w liczbie rozpoznan GC/GEJ (90-95%, srednio 92,5%; CA-
DTH 2024) oraz odsetka pacjentow otrzymujacych leczenie systemowe choroby zaawansowanej (sred-
nio 65%, w zakresie 50-75% (Le 2020, Zhang 2025, Luna 2024); szacunkowa liczba pacjentéw rozpoczy-
najacych leczenie pierwszej linii zaawansowanego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wynosi 2,2 tys. rocznie. Przyjmujac nastepnie, ze nadekspresje receptora HER2 potwier-
dza sie u 18% osoéb (Chua 2012), ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS > 1 dotyczy
85,1% chorych (KEYNOTE-811, Janjigian 2023), a 81,3% pacjentéw znajduje sie w stanie sprawnosci
ECOG 0-1 na etapie pierwszej linii leczenia (Le 2020), taczna liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano
na 273 os6b rocznie. Etapy oraz szczegdtowe dane dotyczace przeprowadzonego oszacowania podsu-

mowano w tabeli ponize;.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 18. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technolo-

gii.

Kryterium

Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka

Stopien zaawansowania choroby w momencie diagnozy
St. 1-2
St. 3
St. 4

Progresja do raka zaawansowanego

zest.1-2 > st. 3

st. 3 nieoperacyjny (wsréd wszystkich st. 3)

Rak zaawansowany (st. 3 nieoperacyjny + st. 4)

w tym: gruczolakorak

w tym: otrzymujacy leczenie systemowe 1 linii

w tym: potwierdzenie raka HER2-dodatniego
w tym: inne kryteria (np. ECOG 0-1)
w tym: potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS >1

Liczba chorych spetniajgcych kryteria (populacja docelowa)

Odsetek

17,1%
28,3%

54,6%

33,0%

57,9%

92,5%

64,8%

18,0%
81,3%

85,1%

Liczebnosé

(2025)

4916

839
1393

2 684

277

967

3651

3377

2189

394
320
273

273

Zrédto

Dane KRN

MPZ (Wieckowska 2015)

NICE TA 997

Cancer Research UK
(2013-2021)

Na podstawie powyzszych
CADTH 2024

Srednia z Le 2020,
Zhang 2025, Luna 2024

Chua 2012
Le 2020
KEYNOTE-811

Szczegdtowe omodwienie oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostanie przedstawione w anali-

zie wptywu na budzet leku Keytruda.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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5 Opis ocenianej interwencji — KEYTRUDA (pembrolizumab) w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg fluoropi-
rymidyne i pochodne platyny

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem pro-
gramowanej smierci komérki 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 kontrolo-
wanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz
limfocytéw T, w tym odpowied? przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na ko-

morkach nowotworowych oraz innych komaorkach w mikrosrodowisku guza.

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany jest w wielu wskazaniach obejmujgcych choroby nowotwo-
rowe. 23 sierpnia 2023 r. Komisja Europejska rozszerzyta zakres wskazan rejestracyjnych dla leku KEY-
TRUDA o zastosowanie w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropi-
rymidyny i platyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieopera-
cyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zo-
tadkowo-przetykowego u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wy-

nosi 1 (KE KEYTRUDA 2023).

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. Produkt leczniczy KEY-
TRUDA bedzie stosowany w schemacie skojarzonym z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgca po-

chodne fluoropirymidyny i platyny.

W ponizszych rozdziatach zamieszczono informacje z charakterystyk produktow leczniczych dla substan-

cji czynnych zawartych w schemacie stanowigcym oceniang interwencje.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.1 Charakterystyka produktéw leczniczych

5.1.1 Pembrolizumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego KEYTRUDA z dnia 19.06.2025 r. (ChPL KEYTRUDA 2025).

Tabela 19. Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab).

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

Holandia

EU/1/15/1024/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

19.06.2025 .

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej smierci komérki 1/ligand $mierci 1)
LO1FF0O2

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab)

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére 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 limfocytow T,
w tym odpowied? przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentuja-
cych antygen i mogg ulegac ekspresji na komaérkach nowotworowych oraz innych komdrkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym uktad immunologiczny dziataniem
pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w ktérym wieksza aktywacja limfocytéw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg
oporno$¢ na immunoterapie i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w porownaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monote-
rapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w poroéwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentek z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, NDRP lub rakiem, ktérzy otrzymy-
wali pembrolizumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie.

Wchtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnos¢ biologiczng bezposrednio po podaniu.
Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co potwierdza wystepowanie ograniczonej pozana-
czyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze sie z biatkami osocza w sposéb swoisty.

Metabolizm

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposdb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia sie do jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos$¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%]) po osiggnieciu
maksymalnej zmiany w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z warto$cig uzyskang po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe [CV%: 37%]); to

zmniejszenie wartosci CL z uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Srednia geometryczna (CV%) okresu péttrwania w koricowej
fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie stacjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezert maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie
(ang. AUC, Area Under the Curve) zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie
stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogdlnoustrojowa
wzrosta 2,1-krotnie. Mediana warto$ci stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) W przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pug/ml pod-
czas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 pg/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab)

krzywa zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCO-3tyg.) wynosita 794 ugedobe/ml podczas stosowania dawki
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 pgedobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentek z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Cmin W
stanie stacjonarnym byta do 40% wyzsza niz u pacjentek z innymi rodzajami nowotwordéw leczonych tg sama dawka; jednak zakres minimalnych
wartosci stezen w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic mediany Cmax W przypadku klasycznego chtoniaka
Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego
chtoniaka Hodgkina i nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze réznice te nie s znaczace klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentek

Whptyw rdoznych wspoétzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastepujgcych
czynnikdw nie wykazano wystepowania istotnego klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), pte¢, rasa, tagodne
lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek, tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwigzek miedzy masg ciata
a klirensem stanowi argument za zastosowaniem statej dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podob-
nej kontroli ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciata wynoszacej 2 mg/kg mc.
co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku >3 do 17 lat) sg poréownywalne do narazenia obserwowanego u dorostych, ktérym podawano te sama
dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek: Wptyw zaburzenia czynnosci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w
grupie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Porow-
nanie pacjentek z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowg czynnoscia nie wykazato wystepowa-
nia istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentek z ciezkim za-
burzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Wptyw zaburzenia czynnos$ci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyj-
nej w grupie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby
amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w poroéwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby.
Poréwnanie pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby z pacjentami z jej prawidtowg czynnoscig nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentek z
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Czerniak

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

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, IIC lub IlI, po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1 ChPL).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajagca pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomaérkowego
raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osdb dorostych z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomadrkowego raka
ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS,
tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu niepfaskonabtonkowego niedrobnokomarkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo za-
awansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktérych zastosowano wcze-
$niej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentek z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,
przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u oséb dorostych.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentek oraz dzieci i mtodziezy w wieku
3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszcze-
pienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy
ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu pierw-
szego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u 0s6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny (patrz punkt 5.1 ChPL).

i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (patrz punkt 5.1 ChPL).

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

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU)
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieope-
racyjnego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego
lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakoriczeniu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego
raka nerkowokomdrkowego u oséb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerko-
wokomaérkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).

Nowotwory z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubeqo (ang. CRC, colorectal cancer)

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

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochod-
nych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych nowotworéw z MSI-H lub dMMR u
0s06b dorostych z:

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o  zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii;

o  nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych u pacjentek, u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.
Rak przetyku

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
>10 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu osdb dorostych z miejscowo zaawanso-
wanym lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktdre wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym po-
chodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) jest wska-
zany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Ill- IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb
dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.
e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w
leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >1.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Gruczolakorak Zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wska-
zany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gru-
czolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 1.

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka
lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wynosi 2 1.

Rak drog z6tciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

e  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miej-
SCOWO zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zétciowych u osob dorostych.

Ocena ekspresji 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 punkty 4.1, 4.4, 4.8 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0s6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

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

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do za-
akceptowania objawdw 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
nastepujacy redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do
momentu potwierdzenia progresji.

OpdZnienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia (patrz réwniez punkt 4.4 ChPL)

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA
w celu opanowania dziatan niepozgdanych zgodnie z opisem w Tabeli 1.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zapalenie nerek
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Zapalenie watroby
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Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

Stopien nasilenia

Stopien 2

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace stopnia 2.

Stopnie 2 lub 3

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3.

Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny >1,5 do <3 razy powy-
zej gornej granicy normy (GGN)

Stopien >3 ze stezeniami kreatyniny >3 razy powyzej GGN
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy stopnia 2. i zapalenie przy-
sadki mdzgowej

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub obja-
wowe zapalenie przysadki mdzgowe;j

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia stopnia >3 (stezenia glu-
kozy >250 mg/dl lub >13,9 mmol/I) lub z kwasicg ketonowa

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia >3.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Stopien 2 z aktywnoscig aminotransferazy asparaginiano-
wej (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 do

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotgdka lub potaczenia

AESTIMO

Modyfikacja leczenia

Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia dziatait niepoza-
danych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepoza-
danych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepoza-
danych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania kontroli za
pomocg substytucji hormonalnej

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozga-
danych do stopni 0-1*

U pacjentek z zaburzeniami endokrynologicznymi
stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia
2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hor-
monalng, zaleznie od wskazan, mozna rozwazy¢
kontynuacje stosowania pembrolizumabu po
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroi-
dow, jeslito konieczne. W przeciwnym razie lecze-
nie nalezy zakonczy¢.

Niedoczynnos$¢ tarczycy moze by¢ leczona substy-
tucjg hormonalng bez przerywania terapii.

Wstrzymaé do czasu ustgpienia dziatan niepoza-
danych do stopni 0-1*
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UWAGA: wytyczne doty- 5 razy powyzej GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej
czace dawkowania u pacjen-  >1,5 do 3 razy powyzej GGN

tek z rakiem nerkowoko-
mérkowym (ang. RCC) le-
czonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z aksytynibem

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

ze zwiekszong aktywnoscia  j pacjentek z przerzutami do watroby z wyjéciowym pod-  Zakonczyé
enzymow watrobowych za- \vs<7eniem aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 2., zapale-
mieszczono pod tabela. nie watroby ze wzrostem aktywnosci AspAT lub AIAT 250%

trwajgcym 21 tydzien

Reakcje skorne Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu Stevensa-Johnsona  Wstrzymaé do czasu ustgpienia dziatari niepoza-
(ang. SIS, Stevens-Johnson syndrome) lub martwicy tok- danych do stopni 0-1*
syczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN, toxic epidermal ne-

crolysis)

Stopien 4 lub potwierdzony SIS lub TEN Zakonczy¢
Inne dziatania niepozadane Opierajac sie na stopniu nasilenia i rodzaju dziatania nie-  Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatar niepoza-
o podtozu immunologicz- pozadanego (stopien 2 lub stopien 3) danych do stopni 0-1*
nvm Zapalenie miesnia sercowego stopnia 3. lub 4. Zakonczy¢

Zapalenie mozgu stopnia 3. lub 4.

Zespot Guillain-Barré stopnia 3. lub 4.
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczy¢

Reakcje zwigzane z infuzjg Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢
dozylna

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.

* Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegaja poprawie do stopni 0-1 w ciggu 12 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 réwnowaznej stosowanie produktu
leczniczego KEYTRUDA nalezy zakoriczyc.

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Charakterystyka produktu leczniczego — KEYTRUDA (pembrolizumab)
U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpito zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem nie jest znane.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w przypadku wystgpienia dziatan niepo-
zgdanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajgcych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1 stwier-
dzono inaczej.

W przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentek z cHL nalezy wstrzymac podawanie produktu lecz-
niczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych do stopni 0-1.

Szczegdine grupy pacjentow
e Osoby w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek w wieku 265 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci wqtroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL).

e 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 punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA
nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawac jako pierwszy.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnosé
W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe wtasng i numer serii podawanego produktu.
Ocena ekspresji PD-L1

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

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozagdane o podtozu immunologicznym, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym doty-
czace wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapic jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu po-
twierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie
pembrolizumabu i poda¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1 nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i
kontynuowac je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentek z dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktore nie mogty byc kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowa-
nie innych lekdéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziafania niepozadanego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwno-
waznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére
nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére
moga byc¢ kontrolowane substytucjg hormonalng (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentek przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentek w celu
wykrycia objawow 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 podac kortykosteroidy (poczat-
kowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac¢ podawanie pembro-
lizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajacego w
stopniu 2. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek
w celu wykrycia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia
>2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawic lek na state w przy-
padku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego.
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Zapalenie wgtroby o podfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek w
celu wykrycia zmian parametréw czynnos$ci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow
zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podaé 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, kierujac sie
stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek w celu
wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia >2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rdwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)
oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia
2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzern endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej.

U pacjentek przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej). U pacjentek przyjmu-
jacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentek w celu wykrycia
objawdw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczyé¢ inne
przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy poda¢ kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od
wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do
momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego
zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroiddw, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2 ChPL). W celu zapewnienia odpowied-
niej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos¢ przysadki mozgowej i stezenia hormondw.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentek przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8
ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentek w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu
cukrzycy typu 1 nalezy podac insuline, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia 3. lub kwasicg ketonowg nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej (patrz punkt 4.2 ChPL).

U pacjentek przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynno-
$ci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentek z HNSCC
po wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentek w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéow podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynnos¢ tarczycy
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moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos$¢ tarczycy
moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia 23. do czasu regresji do
stopnia <1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos$¢ tarczycy i stezenia hormonow.

W przypadku pacjentek 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 kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania

pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).
Niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL).
Pacjentek nalezy monitorowa¢ w przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczyé inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci
od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku reakcji skérnych stopnia 3. do czasu
poprawy do stopnia <1, lub zakonczyé w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i podac kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

U pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SIS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
(ang. TEN) (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia SIS lub TEN nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skiero-
wac do osrodka medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie
zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nalezy starannie rozwazyc¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentek, u ktérych w przesztosci wystapita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana
reakcja skorna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozqdane o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespdt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mozgu, za-
palenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drdg z6tciowych, zapalenie zotadka, niezakaZzne zapalenie pecherza moczo-
wego i niedoczynno$é przytarczyc (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia
2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziatania niepozadanego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwno-
waznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoniczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére
nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym stopnia 4.
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Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu
Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Dziatania niepozgdanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentek leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego na-
rzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. U tych pacjentek nalezy
rozwazyc¢ korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

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

U pacjentek z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizuma-
bem, wystepowaty przypadki choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watro-

bowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym p rzypadku nalezy dokonywac staranne;j
oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby , przeszczep przeciw gospo-
darzowi”, w tym choroby GVHD zakoriczonej $miercig. U pacjentek, u ktérych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwiek-
szone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentek przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i ana-
filaksja (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakoriczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac
pembrolizumab pod $cistg obserwacja. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.
Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia nalezy stosowac ostroznie u pacjentek w wieku =75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pacjenci wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wytaczeni byli pacjenci z nastepujgcymi stanami chorobowymi: pacjenci z aktywnymi przerzutami w osrodkowym
uktadzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci =2 w skali ECOG (z wyjagtkiem pacjentek z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV,
wirusem zapalenia watroby typu B lub C; z aktywnga uktadowa chorobg autoimmunologiczng; ze sSrodmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem
ptuc w wywiadzie, u ktérych byto konieczne zastosowanie ogdlnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciezkg nadwrazliwoscig na inne
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przeciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozada-
nych o podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3.
wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce >10 mg/dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym
zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pa-
cjenci, u ktérych 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 wytgczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek oraz pacjentek z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z czerniakiem
gatki ocznej (patrz punkt 5.1 ChPL).

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u tych pacjentek pod warunkiem odpowied-
niego postepowania.
Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu lecz-
niczego otrzyma karte dla pacjenta.

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

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego zawierajgcego trastuzumab do wlewdw dozylnych z dnia 29 kwietnia

2025 r. (ChPL Herceptin 2025).

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 20. Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewdéw dozylnych).

Podmiot odpowiedzialny, posiada-

Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewéw dozylnych)

Roche Registration GmbH
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Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1FDO1
Dostepne preparaty Herceptin, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Mechanizm dziatania
Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktore tgczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego na-
skérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwordw piersi.
Badania majace na celu okreslenie czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z wykorzystaniem badar immunohistochemicznych
: ; : (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duzg zmiennos$é w tym zakresie z
Mechanizm dziafania wartosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodza, ze pacjenci z rakiem piersi, w ktérych wystepuje
nadekspresja receptora HER2, majg krotszy czas przezycia bez objawdw choroby w poréwnaniu do pacjentéw z nowotworami bez nadekspresji
receptora HER2. Zewngtrzkomdrkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztuszczac sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w prébkach surowicy krwi.
Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong w regionie zewngtrzkomarkowej domeny
receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega prote-
olitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

(pembrolizumab)

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewéw dozylnych)

komérek guza, ktore wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wykazano zarowno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab
jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulo-
wana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komérki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami guza bez na-
dekspresji HER2.

Rak piersi
Rak piersi z przerzutami
Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

e w monoterapii do leczenia tych pacjentow, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile
nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ receptorow hormonalnych, u
ktérych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.

e wskojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami i dla ktorych antracykliny sg niewskazane.

e w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowo-
tworowej z przerzutami.

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ receptorow
hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Woczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:
e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana).
e  po chemioterapii adjuwantowe] z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem.
e w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapig i nastepnie w terapii adjuwantowej opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym
(w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza >2 cm srednicy.
Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentdw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono, za pomocg odpo-
wiednio walidowanych testow, w komérkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.
Rak zotadka z przerzutami
Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim gruczo-

lakorakiem zotgdka z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z po-
wodu choroby rozsiane;.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewéw dozylnych)

Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentdw z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych stwierdzono w komérkach guza nadekspresje
HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpo-
wiednie i zwalidowane metody oceny.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2.

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac
leku (do podawania dozylnego lub postac o statej dawce do podawania podskdrnego), zgodna z zaleceniami. Posta¢ dozylna produktu Herceptin
nie jest przeznaczona do podawania podskdrnego i nalezy podawac ja wytacznie we wlewie dozylnym. Zamiana leczenia z produktu Herceptin do
podawania dozylnego na produkt Herceptin do podawania podskérnego i odwrotnie, w co 3-tygodniowym schemacie dawkowania (q3w), byta
oceniana w badaniu M022982.

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach aby upewnic sie, ze lekiem przygotowywanym i podawa-
nym jest Herceptin (trastuzumab) a nie inny produkt leczniczy zawierajgcy trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab derukstekan).

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujgca powtarzana w
trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajace;.

Schemat tygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata. Zalecana cotygodniowa dawka
podtrzymujgca produktu Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie tygodnia od podania dawki nasycajgcej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem — W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany
nastepnego dnia od podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowanie, patrz ChPL paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych
dawkach produktu Herceptin, jezeli poprzednio podana dawka produktu Herceptin byta dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy — W kluczowym badaniu (BO16216) produkt Herceptin i anastrozol byty podawane od pierw-
szego dnia. Nie stosowano ograniczen odstepdw czasowych podawania produktu Herceptin i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL) anastrozolu lub
innego inhibitora aromatazy.

Wczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy — W schemacie trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 8
mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu Herceptin powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata,
zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajgcej. W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a
nastepnie 2 mg/kg masy ciata co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Rak zotgdka z przerzutami

Schemat trztygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca powtarzana w trzy-
tygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajgce;.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewéw dozylnych)

Rak piersi i rak zotgdka

Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni produktem Herceptin do pro-
gresji choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni produktem Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zalez-
nosci, co wystapi pierwsze. U chorych z rakiem piersi we wczesnym stadium nie zaleca sie prowadzenia terapii przez okres dtuzszy niz rok.

Zmniejszenie dawki—W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli kontynuowac leczenie
w czasie trwania odwracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, powinni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem
wystepowania powikta neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdzniania podawania paklitakselu, docetakselu
lub inhibitora aromatazy, patrz odpowiednie ChPL. Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w stosunku do wartosci
wyjsciowej 210 punktéw procentowych ORAZ ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli
warto$¢ LVEF nie ulegta poprawie lub doszto do jej dalszego zmniejszenia lub jesli rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF ang.
congestive heart failure), zdecydowanie zaleca sie przerwanie stosowania produktu Herceptin, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazajg
nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji.

Dawki pominiete — W przypadku pominiecia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy podac jak najszybciej zwykta dawke podtrzymujacg (schemat
tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie nalezy czekaé na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujgce po-
winny by¢ podawane odpowiednio po 7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania. W przypadku po-
miniecia podania dawki o wiecej niz tydzien, nalezy jak najszybciej poda¢ ponownie dawke nasycajgcg produktu Herceptin przez okoto 90 minut
(schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne dawki podtrzymujace produktu Herceptin powinny by¢ podawane
odpowiednio 7 dni lub 21 pdzniej zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania.

Szczegdlne grupy pacjentéow — Nie przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u 0séb starszych, ani
u pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolnosé nerek
wptywaja na dystrybucje trastuzumabu.

Dzieci i mtodziez — Stosowanie produktu leczniczego Herceptin u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe.

Sposodb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawac we wstrzyknieciu lub bolusie.
Wlew dozylny produktu Herceptin powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany personel przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy zapew-
niony dostep do zestawu ratujgcego zycie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i
przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewdw, pod katem wystapienia objawdw takich jak: goraczka, dreszcze lub innych objawdw zwigzanych
z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomadc w kontrolowaniu tych objawéw. Wlew moze byé wznowiony po zmniejszeniu
nasilenia objawow.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

e Nadwrazliwos¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

e  (Ciezka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowa lub wymagajaca tlenoterapii.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1



74 AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Herceptin (trastuzumab do wlewéw dozylnych)

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza: identyfikowalnosci produktu; wiarygodnosci oznaczenia HER2; danych z badan
klinicznych dotyczacych pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniejszej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen czyn-
nosci serca; reakcji zwigzanych z wlewem (IRRs) i nadwrazliwosci oraz objawow ze strony uktadu oddechowego.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie produktem Herceptin powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i
komparatora powinno by¢ podawane wytgcznie przez personel medyczny.

5.1.3 5-florouracyl
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fluorouracil Accord z dnia 20.12.2024 r. (ChPL Fluorouracil Accord

2024).

Tabela 21. Charakterystyka produktu leczniczego — Fluorouracil Accord (5-florouracyl).

Charakterystyka produktu leczniczego — Fluorouracil Accord (5-florouracyl)

Podmiot odpowiedzialny, posia- Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
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duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia

(pembrolizumab) zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Fluorouracil Accord, 50 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Mechanizm dziatania
Fluorouracyl jest analogiem uracylu, sktadnika kwasu rybonukleinowego. Uwaza sie, ze produkt leczniczy dziata jako antymetabolit. Po przemianie
wewnatrz komorki w aktywny deoksynukleotyd, hamuje on synteze DNA, blokujac konwersje kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego
przez enzym syntetaze tymidylowa. Fluorouracyl moze by¢ takze wigczony do RNA hamujac jego synteze.
Fluorouracyl jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych.
Fluorouracyl wskazany jest w leczeniu nizej wymienionych nowotwordw ztosliwych i chordb:

e wleczeniu raka jelita grubego z przerzutami,

e jako leczenie uzupetniajace raka okreznicy i odbytnicy,

e wleczeniu zaawansowanego raka zotadka,

e wleczeniu zaawansowanego raka trzustki,

e wleczeniu zaawansowanego raka przetyku,

e wleczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami,

e jako leczenie uzupetniajace pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi,

e wleczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi u pacjentow wczesniej nieleczonych,

e wleczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub miejscowo nawracajacego.

Dawkowanie
Fluorouracyl powinien by¢ podawany wyfacznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z duzym doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym.

Pacjenci muszg by¢ $cisle i czesto monitorowani w trakcie leczenia. Ryzyko i korzysci wynikajgce z podania produktu leczniczego powinny by¢ roz-
wazone indywidualnie w stosunku do kazdego pacjenta przed kazdym podaniem produktu leczniczego.

Sposdb podawania
Fluorouracyl mozna podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus), infuzji lub ciggtym wlewie dozylnym trwajgcym do kilku dni.

Przedstawione zalecenia sg ogdlne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy odnies¢ sie do obowigzujacych lokalnych lub miedzynarodowych
wytycznych.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjq¢ przed uzyciem i podaniem produktu leczniczego.

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Przeciwwskazania

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Fluorouracil Accord (5-florouracyl)

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Podanie dozylne:

Dawka 5-fluorouracylu i schemat dawkowania zalezg od wybranego schematu leczenia, wskazania, ogélnego stanu zdrowia pacjenta oraz zastoso-
wanego wczesniej leczenia. Schematy leczenia réznia sie w zaleznosci od zastosowania fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi
lub zastosowania jednoczesnie dawki kwasu folinowego.

Liczba cykli leczenia powinna zostac okreslona przez lekarza prowadzgcego w oparciu o lokalnie obowigzujgce protokoty leczenia i wytyczne, biorgc
pod uwage powodzenie leczenia oraz indywidualng tolerancje pacjenta.

Leczenie poczatkowe nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu.

Zmniejszenie dawki zaleca sie u pacjentow, u ktérych wystepujg ktérekolwiek z ponizszych objawow:
- ciezkie wyniszczenie organizmu,

- pacjenci sg po ciezkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciggu ostatnich 30 dni,

- zmniejszenie czynnosci szpiku kostnego,

- zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Dorosli oraz pacjenci w podesztym wieku otrzymujacy fluorouracyl powinni by¢ monitorowani przed kazdym podaniem leku w kierunku wystgpienia
toksycznosci hematologicznej (zmniejszenie ilosci ptytek krwi, leukocytéw i granulocytéw), toksycznosci uktadu pokarmowego (zapalenie jamy ust-
nej, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub toksycznos$ci neurologicznej oraz, jesli to konieczne nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego lub wstrzymac jego podawanie.

Koniecznos$¢ dostosowania dawki leku lub przerwania leczenia zaleza od wystgpienia dziatar niepozadanych. Wystgpienie objawdw toksycznosci
hematologicznej takich jak: zmniejszona liczba leukocytow (< 3500/mm?3) i (lub) ptytek krwi (€ 100000/mm?3) moze wymagac przerwania leczenia.
Decyzje o wznowieniu leczenia podejmuje lekarz w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Rak zotadka oraz potgczenia zotagdkowo-przetykowego:
Zalecana okotooperacyjna chemioterapia obejmuje schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana

dawka fluorouracylu to 200 mg/m2 powierzchni ciata/dobe podawana w ciggtym wlewie dozylnym przez 3 tygodnie. Zaleca sie zastosowanie 6
cykli leczenia, w zaleznosci od powodzenia leczenia i tolerancji pacjenta na produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:

e  Nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Potencjalnie ciezkich zakazen (np. pdtpasiec, ospa wietrzna)

e U pacjentow w ciezkim stanie ogdlnym

e U pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych

e |ekéw przeciwnowotworowych

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Fluorouracil Accord (5-florouracyl)

Leczenia chordb nieztosliwych

Ciezkich zaburzen czynnosci watroby
Jesli pacjent byt leczony brywudyng, sorywudyng lub ich chemicznymi analogami, ktére sg silnymi inhibitorami enzymu metabolizujgcego

5-FU- dehydrogenazy dihydropirymidyny (ang. dihydropyrimidine dehydrogenase — DPD) (patrz punkt 4.5 ChPL). Fluorouracylu nie wolno
stosowac w ciggu 4 tygodni od zakonczenia leczenia brywudyng, sorywudyng lub ich chemicznie pokrewnymi analogami.
Fluorouracylu nie wolno podawac pacjentom homozygotyczym wzgledem dehydrogenazy dihydropirymidyny.

U kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6 ChPL).
U pacjentdw z rozpoznanym catkowitym niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza: zaburzen hematologicznych, wptywu na przewdd pokarmowy; pacjentow

szczegblnego ryzyka; zaburzen czynnosci nerek i watroby; kardiotoksycznosci; dziatania immunosupresyjnego, zespotu reka-stopa; encefalopatii;
zespotu rozpadu guza; niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD); monitorowania stezen terapeutycznych 5—fluorouracylu; reakc;ji
nadwrazliwosci na $wiatto; potgczenia fluorouracylu i kwasu folinowego oraz zawartosci sodu.

Fluorouracyl powinien by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z duzym doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym.

5.1.4 Cisplatyna

Zaleca sie podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wytgcznie przez lub pod $cistym nadzorem lekarza specjalisty posiadajgcego do-
Swiadczenie w stosowaniu silnie dziatajacych lekdw przeciwmetabolicznych i majacego sprzet, ktéry pozwoli na regularne kontrolowanie parame-
tréw klinicznych, biochemicznych i hematologicznych w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe z dnia 19.09.2024 r. (ChPL Cisplatin-Ebewe 2024).

Tabela 22. Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

3 dajacy pozwolenie na dopusz-

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Podmiot odpowiedzialny, posia- EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

czenie do obrotu 4866 Unterach, Austria
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zZaawansowanego
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zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Numery pozwoler na dopusz-
czenie do obrotu

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Mechanizm dziatania

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Pozwolenie nr 19903

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.03.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.05.2017 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.09.2024 .

leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
LO1XA01

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

Mechanizm dziatania

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

Mimo ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie syntezy DNA, na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa sktadaja sie réwniez
inne dziatania leku, takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem czyn-
nikéw alkilujacych. Cisplatyna posiada takze wiasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komdérkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z przewagg wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

e  Chemioterapia skojarzona nowotworow ztosliwych jajnika i jadra.
e  Chemioterapia nowotwordw ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi, raka ptuca.
Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozcieficzy¢ przed zastosowaniem (patrz punkt 6.6 ChPL).
Rozcienczony roztwor nalezy podawac wytgcznie w infuzji dozylnej (patrz nizej).

Podczas podawania nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktére mo-
gtyby mied kontakt z cisplatyng (patrz punkty 4.4 i 6.2 ChPL).

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1



79

Przeciwwskazania

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)
Dorosli i dzieci
Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie
sktadnikiem chemioterapii skojarzone;j.
Ponizsze przyktady dawkowania dotyczg stosowania u dorostych i u dzieci.
W monoterapii zalecane sg nastepujgce dwa schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4 tygodni;
- dawka 20 mg/m? pc. na dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.

Jedli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m?
pc., co 3 do 4 tygodni.

Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac sie z ostrzezeniami i srodkami ostroznosci wymienionymi w punkcie 4.4.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynnoscig szpiku kostnego dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.
Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja (patrz punkt 6.6 ChPL) nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

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

- 0,9% roztwor chlorku sodu,

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

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

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

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

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilo$ci moczu pacjent powinien wypija¢ duze ilosci ptyndw w czasie 24 godzin po zakonczeniu infuzji
cisplatyny.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Cisplatyna moze wywotywac u niektorych pacjentow reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych w
przesztosci wystgpity reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwigzki zawierajace platyne lub na ktérykolwiek ze sktadnikow tego produktu
leczniczego.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1



80 AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

e  Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburze-
niami czynnosci nerek.

e Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne (zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna by¢ stosowana u
pacjentow z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest rowniez przeciwwskazane u pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego
i pacjentéw odwodnionych.

e  Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmi¢ piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw z6ttej febrze.

e  Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie (patrz punkt 4.5 ChPL).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci  Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci obejmujg: dziatanie nefrotoksyczne; neuropatie; dziatanie ototoksyczne; nadwrazli-
dotyczace stosowania wos¢; czynnosé watroby i parametry hematologiczne; mozliwe dziatanie rakotworcze; reakcje w miejscu podania.

Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa, z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii przeciw-

Kompetencje niezbedne do zastosowania Nowotworowej.
whnioskowanej interwencji WHtasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktari mozliwe jest tylko wtedy, gdy ustalone zostato odpo-
wiednie rozpoznanie i dostepne sg okreslone warunki leczenia.

5.1.5 Oksaliplatyna

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Oxaliplatin Kabi z dnia 28.06.2024 r. (ChPL Oxaliplatin Kabi 2024).

Tabela 23. Charakterystyka produktu leczniczego — Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna).
Charakterystyka produktu leczniczego — Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna)

Podmiot odpowiedzialny, posia- Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
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Data wydania pierwszego do-
3 puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 16 listopada 2010 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 10 lutego 2014 r.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Data zatwierdzenia lub czescio-

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna)

wej zmiany Charakterystyki Pro- Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28.06.2024 r.

duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Mechanizm dziatania

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
LO1XA03

Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Mechanizm dziatania
Oksaliplatyna jest substancja czynng o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezacg do nowej grupy lekdw, opartych na zwigzkach platyny, w ktérych
atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH) oraz grupg szczawianowa. NL/H/4321/001/1B/045 14

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN'] [etanedioato(2-)-kO1, kO2] platyny.
Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz dziata przeciwnowotworowo in vivo w réznych uktadach mode-
lowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy i odbytu u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnos$¢ in vitro oraz in vivo w réznych
modelach opornych na cisplatyne.
Zaréwno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem.
Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty, ze uwodnione pochodne powstajace w
nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny wchodza w interakcje z DNA, aby utworzy¢ potaczenia krzyzowe, zaréwno wewnatrz, jak i pomiedzy
taricuchami DNA powodujac przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.
Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana do stosowania w:

e |eczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Il stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego;

e leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.
Dawkowanie
DO STOSOWANIA WYtACZNIE U PACJENTOW DOROStYCH
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progres;ji
choroby lub wystgpienia niedopuszczalnego poziomu toksycznosci.
Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4 ChPL).
Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np. 5-fluorouracylem.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna)

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin. Roztwér do infuzji przygotowuje sie w 250 ml do 500 ml 5% roztworu
glukozy, aby otrzymac stezenie pomiedzy 0,2 mg/mli 0,70 mg/ml; stezenie 0,70 mg/ml jest najwiekszym stezeniem w praktyce klinicznej dla dawki
oksaliplatyny wynoszgcej 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyna byta stosowana gtéwnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciggtej infuzji dozylnej. W schemacie dawkowania 5-fluo-
rouracylu co dwa tygodnie, stosowano podawanie zarowno w bolusie, jak i ciggtej infuzji dozylnej.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Oksaliplatyny nie wolno podawa¢ pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2 ChPL). U pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka oksaliplatyny wynosi 85 mg/m2 pc. (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Niewydolnos¢ wgtroby

W badaniu | fazy z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia, czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zaburzen czyn-
nosci watroby i drég zétciowych wydaty sie by¢ zwigzane z progresja choroby i stopniem pogorszenia wynikdw testow czynnosciowych watroby na
poczatku obserwacji. Nie dokonano zadnej istotnej zmiany dawki produktu leczniczego w trakcie badan klinicznych u pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami testéw czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkich objawdw toksycznosci u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat podczas stosowania
oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem. Dlatego, nie ma koniecznosci szczegdlnego dostosowywania dawki u pacjentow
w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Nie ma zadnych istotnych wskazar do stosowania oksaliplatyny u dzieci i mtodziezy. Skutecznos¢ oksaliplatyny w monoterapii guzow litych u dzieci
i mtodziezy nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1 ChPL).

Sposéb podawania

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozciericzona w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak aby uzyskac stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, musi by¢ podawana do
zyty gtéwnej lub obwodowej przez 2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedza¢ podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu leczniczego.

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

® U pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na oksaliplatyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;

e  podczas karmienia piersig;

e U pacjentdw z zahamowang czynnoscig szpiku kostnego przed pierwszym cyklem leczenia: liczba neutrofili <2 x 10%/1 i (lub) liczba ptytek
krwi <100 x 109%/I;

e U pacjentéw z obwodowg neuropatig czuciowa wraz z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem leczenia;

e U pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/minute) (patrz punkt 5.2 ChPL).

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci obejmuja: zaburzenia czynnosci nerek; reakcje nadwrazliwosci; objawy neurologiczne;
neuropatia obwodowa; zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, RPLS); nudnosci,
wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne; wptyw na uktad oddechowy; zaburzenia krwi; wydtuzenie odstepu QT; rabdomioliza;
wrzody zotgdkowo-jelitowe/krwawienie i perforacja wrzodéw zotgdkowo-jelitowych; dziatanie immunosupresyjne/zwiekszona podatnos¢ na zaka-
zenia; wptyw na watrobe; antykoncepcja u mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym; ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet.

_Oksaliplatyne nalezy stosowac wytgcznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych i podawa¢ pod nadzorem doswiadczonego lekarza on-
kologa.

5.1.6 Kapecytabina

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Capecitabine Accord z dnia 04.04.2025 r. (ChPL Capecitabine Accord

2025).

Tabela 24. Charakterystyka produktu leczniczego — Capecitabine Accord (kapecytabina).

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Hiszpania

EU/1/12/762/001-003
EU/1/12/762/004-006
EU/1/12/762/019-021
EU/1/12/762/007-009
EU/1/12/762/010-012
EU/1/12/762/022-024
EU/1/12/762/013-015

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Capecitabine Accord (kapecytabina)

EU/1/12/762/016-018
EU/1/12/762/025-027
Data wydania pierwszego do-

puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 stycznia 2017 r.

g
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 04.04.2025 r.
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe. antymetabolity, analogi pirymidyn
Kod ATC LO1BCO6

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane.

Dostepne preparaty Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane.
Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane
Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki
5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym odpowiedzialny za osta-
teczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkan-
kach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komdérek nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne

. . . dziatanie w skojarzeniu z docetakselem, co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetak-

Mechanizm dziatania . ) . ) N .
sel. Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co po-
woduje wptyw na synteze kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze
wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki, spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do
zaburzen wzrostu i Smierci komarki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sg najwieksze w komadrkach szybko dzielgcych sie, ktére szybko metabolizuja
5-FU.
Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu:

Wskazanie e  uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt 5.1 ChPL);
e chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL);
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia

(pembrolizumab) zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Capecitabine Accord (kapecytabina)

e  pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny (patrz punkt
5.1 ChPL);

e wskojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1 ChPL) u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzu-
tami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

e w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami
zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doswiadczonych w stosowaniu lekéw przeciwno-
wotworowych. Zaleca sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentéw w czasie pierwszego cyklu leczenia.

Leczenie nalezy przerwac w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystgpienia objawdw znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe
i zmniejszone dawki produktu Capecitabine Accord w zaleznos$ci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m? pc. oraz 1000 mg/m?
pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1i 2. Dawkowanie Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)

Leczenie skojarzone
Rak okreznicy oraz rak zotadka

W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 8001000 mg/m? pc, przy podawaniu dwa razy na dobe przez
14 dni z nastepujacg po tym 7-dniowa przerwa, lub do 625 mg/m? pc. dwa razy na dobe przy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1). W leczeniu
skojarzonym z irynotekanem zalecana poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m? pc. podawana dwa razy na dobe przez 14 dni z naste-
pujaca po tym 7 dniowg przerwa, a dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc. w 1. dniu.

Dotaczenie bewacyzumabu do schematu leczenia skojarzonego nie powoduje koniecznosci zmiany dawki poczatkowej kapecytabiny. U pacjentow
otrzymujgcych skojarzone leczenie kapecytabing i cisplatyng przed podaniem cisplatyny nalezy zastosowac wstepnie leczenie utrzymujgce wiasciwe
nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentow, ktorzy otrzymuja
kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyng, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca sie stosowanie lekéw
przeciwwymiotnych w premedykacji.

Sposéb podawania

Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, w ciggu 30 minut po positku. Tabletek produktu Cape-
citabine Accord nie nalezy rozkruszac ani przecinac.

e  Wywiad obcigzony ciezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,

e  Nadwrazliwos¢ na kapecytabine lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL lub fluorouracyl,
e  Rozpoznany catkowity niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4 ChPL),

e Okres ciazy i laktacji,

e  Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

e  (Ciezka niewydolnos¢ watroby,

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka produktu leczniczego — Capecitabine Accord (kapecytabina)

e  Ciezka niewydolnosé nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

e Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyng (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL interakcje z innymi lekami),

e Jezeliistniejg przeciwwskazania do stosowania produktow leczniczych wykorzystywanych w kombinacji z kapecytabing, wowczas takiego
produktu leczniczego nie nalezy stosowac.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci obejmuja: dziatania niepozgdane ograniczajace wielkos¢ dawki; biegunka; odwodnie-
nie; zespot dtoniowo-podeszwowy; kardiotoksycznosé; hipo- lub hiperkalcemia; choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego; cu-
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci  krzyca lub zaburzenia elektrolitowe; leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny; brywudyna; zaburzenia czynnosci watroby; za-
dotyczace stosowania burzenia czynnosci nerek; niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej (DPD); catkowity niedobdr DPD; czesciowy niedobdr DPD; badanie diagno-
styczne w kierunku niedoboru DPD; charakterystyka genotypowa niedoboru DPD; charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD; powikfania okuli-
styczne; ciezkie reakcje skorne; substancje pomocnicze; zawartosci sodu.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Produkt Capecitabine Accord powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doswiadczonych w stosowaniu lekéw przeciwno-
whnioskowanej interwencji wotworowych. Zaleca sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentow w czasie pierwszego cyklu leczenia.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy KEYTRUDA jest finansowany ze srodkéw publicznych, w ramach licznych programéw lekowych (szczegétowe informacje zapre-

zentowano ponizej).

Wszystkie pozostate produkty lecznicze stosowane w ramach terapii skojarzonej objete sg obecnie refundacjg sg finansowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia z wykazu lekow refundowanych, dostepnych w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025). Szczegétowy opis finansowania zawarto w roz-

dziale 2.4.2 i zatgczniku 10.3.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 25. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji.
Numer GTIN lub

3 a5 inny kod Cena
. Nazwa, postaé Zawartosc . . Grupa
Substancja czynna . . jednoznacznie .. zbytu
idawka leku  opakowania o limitowa
identyfikujacy netto
produkt
Keytruda,
koncentrat do
Pembrolizumabum  SPOZ39%8N8 g o 41 0s001549325106 11430

roztworu do Pembrolizumab
infuzji, 25
mg/ml
B.4. — Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20);
B.6. — Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45);
B.9.FM — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50);

B.10. — Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64);

Urzedowa
cena
zbytu

13039,48 14082,64

AESTIMO

Cena Wysokos¢ Oznaczenie zatacznika . aa
.. . , Poziom Wysokos¢ doptaty
hurtowa limitu zawierajacego zakres wskazan odofatnodci  éwiadczeniobiore
brutto finansowania objetych refundacja wg ICD 10 P v
<1>B.4.; <2>B.6.; B.9.FM;
14927,60 14927,60 <3>B.10.; <4>B.52.; <5>B.58; bezptatny 0

<6>B.59.; <7>B.148.;
<8>B.141.FM.; <9>B.159.

B.52. — Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 CO1, C02, C03, C04, CO5, CO6, C09, C10, C12, C13, C14, C32);
B.58. — Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16);

B.59. — Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43);

B.141.FM. — Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68);
B.148. — Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54);

B.159. — Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53).

z trastuzumabem
zaawansowanego
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka

linii

leczenia HER2-dodatniego
zotadka

lub potgczenia
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy KEYTRUDA nie podlegat ocenie AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczola-
koraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e [nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ocenianego skojarzenia odnaleziono na stronach:
AWTTC (AWTTC 2024), CDA-AMC (CDA-AMC 2024), HAS (HAS 2025), IQWiG/G-BA (G-BA 2024, IGWiG
2024, IQWiG 2024a), NCPE (NCPE 2025), NICE (NICE 2024), SMC (SMC 2024). Przeglad rekomendacji
z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2025 r.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 26. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub prze-
rzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zofad-
kowo-przetykowego.

Organizacja

Kraj e meme Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
. wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
Irlandia National Cent.refor 2025 HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
Pharmacoeconomics (NCPE) o .
lakoraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 CPS >1.
Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
. s wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
Francja Haute Auii&f) de Sainté 2025 HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
lakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 CPS 21.
wielka National Insttute coeracsy i paeraitowy HER dodthtgroczoiae:
) for Health and Care Excellence 2024 P YJ v P v g .
Brytania (NICE) raka zofgdka lub gruczolakoraka potaczenia zotad-
kowo-przetykowego.
Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
. . . wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
h M
Szkocja Scottish Medicines Consortium 2024 HER2-dodatniego gruczolakoraka zofadka lub gruczo-
(SMCQ) -
lakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 CPS >1.
Canadian Agency for Drugs Wskazanie: Ieczen!e p|erwszggo rzutu miejscowo zga-
and Technologies in Health wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
Kanada g , 2024 HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
(CADTH)/ Canada's Drug S
Agency (CDA-AMC) lakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 CPS >1.
Institut fir Qualitét und Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
Wirtschaftlichkeit im wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
Niemcy Gesundheitswesen (IQWiG)/ 2024 HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
Gemeinsamer lakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z eks-
Bundesausschuss (G-BA) presjg PD-L1 CPS >1.

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-

All Wales Medicines Strategy wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
Walia Group (AWMSG) / All Wales 5004 ocena HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
Therapeutics and Toxicology wstrzymana lakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego.
Centre (AWTTC) Ocena wstrzymana z uwagi na trwajacy proces oceny
przed NICE.
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee B - -
(PTAC)
Pharmaceutical Benefits
Australia Advisory Committee - - -
(PBAC)
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Komisja przy francuskim HAS wydata pozytywng opinie w sprawie przyznania dostepu wczesnego do
leku KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig opartg na solach
platyny i fluoropirymidynie, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym nieresekcyjnym lub z przerzutami gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotadko-
wego, HER2-dodatnim, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS >1. Komisja zalecita, aby okres ob-

owigzywania dostepu wczesnego wynosit 12 miesiecy (HAS 2025).

Irlandzka agencja NCPE, po przeprowadzeniu szybkiego przegladu (rapid review) zadecydowata o ko-
niecznosci wykonania petnej oceny HTA w celu oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej pembrolizu-
mabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropiry-
midyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z prze-
rzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zofadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego z ekspresjg PD-L1 CPS >1. Proces ten zakonczyt sie wydaniem negatywnej opinii o refundacji, waz-
nej jesli efektywnosc kosztowa terapii nie zostanie poprawiona do poziomu obecnie finansowanych me-

tod leczenia (NCPE 2025).

W 2024 r. eksperci NICE wydali negatywng rekomendacje dla finansowania pembrolizumabu w skoja-
rzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu
nieleczonego miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego gru-
czolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z uwagi na brak efektyw-
nosci kosztowej terapii (NICE 2024). Walijska agencja AWTTC odstgpita od przeprowadzenia wtasne;j
oceny z uwagi na trwajacy proces oceny przed NICE (AWTTC 2024).

Podobnie, szkocka agencja SMC wydata negatywng rekomendacje dla stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyn w le-
czeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodat-
niego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-
L1 CPS =1. W opinii SMC uzasadnienie kosztu leczenia w odniesieniu do jego korzysci zdrowotnych
przedstawione przez firme byto niewystarczajgce, a dodatkowo nie zaprezentowano wystarczajgco so-

lidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje SMC (SMC 2024).

Kanadyjski CADTH wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania pembrolizumabu w skoja-
rzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyn w leczeniu

pierwszej linii dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub z przerzutami

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, HER2-dodatnim, ktérych guzy wy-

kazujg ekspresje PD-L1 z CPS >1 okreslonej za pomoca zwalidowanego testu (CADTH 2024), pod warun-

kiem spefnienia okreslonych ponizej warunkéw.

Tabela 27. Warunki refundacji okreslone w rekomendacji CADTH (CADTH 2024).

Warunek refundacyjny

1. Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzu-
mabem, chemioterapig oparta na fluoropirymidynie i pla-
tynie powinno by¢ stosowane u pacjentéw spetniajgcych
wszystkie ponizsze kryteria:
1.1. Wiek 18 lat lub wiecej
1.2. Wczesniej nieleczony, HER2-dodatni miej-
scowo zaawansowany hieresekcyjny lub z prze-
rzutami gruczolakorak zotadka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego

1.3. Ekspresja PD-L1 w guzie (CPS >1)

2. Pacjenci nie moga miec¢:
2.1. Aktywnych przerzutow do OUN

2.2. Historii leczenia lekami anty-PD-1, anty-PD-
L1 lub anty-PD-L2 w zaawansowanym lub prze-
rzutowym stadium

3. Pacjenci muszg mie¢ dobrg sprawnos¢ ogélng

Uzasadnienie

Badanie KEYNOTE-811 wykazato staty-
stycznie istotne korzysci w zakresie
przezycia bez progresji (PFS) i catkowi-
tego przezycia (OS) u pacjentow spet-
niajgcych powyzsze kryteria.

Badanie KEYNOTE-811 wykluczyto pa-
cjentdow z aktywnymi przerzutami do
OUN oraz wczesniej leczonych lekami
anty-PD-1/PD-L1/PD-L2. W zwigzku z
tym skutecznos¢ pembrolizumabu w tej
populacji nie zostata udowodniona.

Badanie KEYNOTE-811 obejmowato pa-
cjentow ze statusem ECOG O lub 1.

Warunek przerwania leczenia

4. Leczenie powinno by¢ zakoriczone w przypadku wystg-
pienia ktéregokolwiek z ponizszych:

4.1. Kliniczna progresja choroby
4.2. Nieakceptowalna toksycznosé

4.3. Zakoniczenie leczenia po 24 miesigcach (tj.
35 cykli po 200 mg co 3 tygodnie)

W badaniu KEYNOTE-811 leczenie byto
przerywane po progresji choroby lub
wystgpieniu nieakceptowalnej toksycz-
nosci, co jest zgodne z praktyka kli-
niczna. Leczenie trwato maksymalnie
35 cykli (okoto 24 miesigce).

Warunek refundacyjny

5. Podawanie jednego lub wiecej sktadnikdw leczenia

moze zosta¢ przerwane wedtug uznania lekarza prowadzg-

cego w przypadku dziatan niepozadanych.

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

W badaniu KEYNOTE-811 jeden lub
wiecej sktadnikow leczenia (pembroli-
zumab, trastuzumab lub chemiotera-

pia) mogto zostac przerwane lub zakon-
czone z powodu toksycznosci, podczas

zotadka

Wytyczne wdrozeniowe

pERC zgodzit sie z eksper-
tami klinicznymi, ze pa-
cjenci ze statusem ECOG
réwnym 2 moga by¢ le-
czeni wedtug uznania le-
karza prowadzacego.

pERC zgodzit sie z eksper-
tami klinicznymi, ze roz-
sgdne jest ponowne po-
danie pembrolizumabu w
przypadku nawrotu cho-
roby (do 17 dodatkowych
cykli co 3 tygodnie lub 12
miesiecy) wedtug uznania
lekarza w przypadku pa-
cjentéw, u ktérych zakon-
czono leczenie po 2 la-
tach, przed progresja lub
po osiggnieciu odpowie-
dzi catkowite;.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potgczenia
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Warunek refundacyjny Uzasadnienie

gdy pozostate skfadniki byty kontynuo-
wane.

Zalecenia dotyczace przepisywania

6. Pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig powinien by¢ przepisywany przez lekarzy z do-
Swiadczeniem w leczeniu nowotwordw zotadka i potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego. Leczenie powinno by¢ pro-
wadzone w o$rodkach z doswiadczeniem w terapii immu-
nologicznej i zarzgdzaniu jej powiktaniami.

Ma to na celu zapewnienie, ze leczenie
bedzie stosowane wytgcznie u odpo-
wiednich pacjentow, a dziatania niepo-
zadane bedg odpowiednio i terminowo
kontrolowane.

W badaniu KEYNOTE-811 pembrolizu-

mab podawano wytgcznie w skojarze-

niu z 5-FU plus cisplatyng lub CAPOX.

Brak jest dowoddw wspierajacych sku-

tecznos¢ pembrolizumabu w monote-
rapii.

7. Pembrolizumab powinien by¢ przepisywany w skojarze-
niu z trastuzumabem oraz chemioterapia zawierajaca flu-
oropirymidyne i platyne.

Cena

ICER (wspodtczynnik koszt-efektywnosé)
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig wynosi
$425 549 w poréwnaniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig samodzielnie
(5297 169 przy dawkowaniu opartym
na masie ciata). W celu osiggniecia
progu ICER $50 000 za QALY, konieczna
bytaby obnizka ceny pembrolizumabu o
85—-89%.

8. Obnizka ceny

AESTIMO

Wytyczne wdrozeniowe

Niemiecka agencja IQWiG wskazata, ze brak jest dodatkowej korzysci klinicznej z leczenia pierwszego

rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka

zotagdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS >1 z zastosowa-

niem pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropi-

rymidyny i platyny (IQWiG 2024, IQWiG 2024a). G-BA podtrzymata ten wniosek (G-BA 2024).

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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7 Dobdér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (szczegdtowo omowionymi w rozdziale 2.4.1)
chorych na raka zotagdka wykazujacych ekspresje HER2 i ze znanym poziomem PD-L1 zaleca sie zastoso-
wanie terapii skojarzonej obejmujgcej chemioterapie, trastuzumab i pembrolizumab w przypadku, gdy
CPS wynosi 21 (rekomendacja kategorii 1 wg NCCN 2.2025, silna rekomendacja wg ASCO 2023). W sy-
tuacjach, gdy poziom ekspresji PD-L1 nie jest znany, mozliwe jest podanie trastuzumabu razem z che-
mioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidynie (zgodnie z ESMO 2022 i 2024: poziom |,
sita A; NCCN 2.2025: kategoria 1 dla cisplatyny, kategoria 2A dla oksaliplatyny; rowniez zgodnie z zale-
ceniami PGBnRZ 2022 i PTOK 2015).

Whnioskowane wskazanie obejmuje zastosowanie pembrolizumabu z trastuzumabem, chemioterapig za-
wierajgca pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksaliplatyna)
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zo-
tadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z eks-

presjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

W warunkach polskich w populacji docelowej dla wnioskowanego skojarzenia finansowaniem ze $rod-
kow publicznych objety jest schemat skojarzony trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z cisplatyng
(albo oksaliplatyng) i fluorouracylem albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i kapecytabing, udostepniany
w ramach katalogu chemioterapii dla chorych na potwierdzonego histologicznie gruczotowego raka zo-
tadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, z nadekspresjg biatka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC)
lub amplifikacjg genu HER2 w badaniu FISH oraz zaawansowaniem w stadium uogdlnienia z wskazaniami

do leczenia paliatywnego. Schemat ten nalezy uznaé za postepowanie standardowe dla populacji

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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chorych z ekspresjg HER2. Poniewaz wnioskowany schemat z pembrolizumabem jest leczeniem doda-
nym do aktualnego refundowanego standardu leczenia, czyli zastosowania trastuzumabu z chemiotera-
pig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksali-

platyna) nalezy uznac go jako komparator odzwierciedlajgcy rzeczywistg praktyke kliniczng (+/- placebo).

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi, dopuszczalne jest takze stosowanie wytgcznie chemioterapii z fluo-
ropirymidyng (ESMO 2022: 1, A; NCCN 2.2025: kategoria 2A; PTOK 2015; PGBnRZ 2022), jednak sytuacja
ta dotyczy wytacznie pacjentow bez okreslonej ekspresji HER2 i/lub PD-L1. W Polsce od wielu lat stan-
dardem leczenia dla takich chorych jest terapia skojarzona trastuzumabem i chemioterapig, dla ktérej
konieczne jest oznaczenie ekspresji HER2. Z tego wzgledu leczenie polegajgce jedynie na zastosowaniu
chemioterapii z fluoropirymidyng dotyczy innej grupy pacjentdw niz wnioskowana populacja docelowa
—takich, u ktoérych nie stwierdzono ekspresji HER2. Tym samym nalezy wskaza¢, ze chemioterapia z flu-

oropirymidynag nie jest wtasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi ,, ztoty standard” oceny terapii onkolo-
gicznych. Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koricowy umoz-
liwiajgcy bezposredniag ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt korcowy, ktdrego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczagtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktéw koricowych innych niz OS jako akceptowalne w ocenie nowych lekdw onkologicznych wska-
zano, poza OS, takie punkty koncowe, jak odsetek wyleczen (ang. cure rate) i przezycie bez progresji
(PFS, z ang. progression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival).
Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymie-
nionych punktéw koricowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podle-

gajg zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018, EMA 2024).

Majac na uwadze cele leczenia i rokowanie w docelowej grupie chorych oraz zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT i przytoczonymi wyzej zaleceniami doboru punktéw koricowych w badaniach oceniajacych te-
rapie przeciwnowotworowe, jako punkty koricowe analizy skutecznosci wnioskowanej terapii wybrano
nastepujgce wyniki: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowieddz

na leczenie (ORR, ang. overall response rate) i jako$¢ zycia (Qol, ang. quality of life).

W analizie bezpieczeristwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych
(AEs, ang. adverse events) z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia oraz kategorii ciezkich AEs (ang. se-
rious adverse events). Ponadto, wskazane jest poszerzenie zakresu informacji w ocenie bezpieczenstwa
poza wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych, o komunikaty i analizy wydawane przez Urzad Rejestra-
cji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA i FDA, jak rowniez re-
jestry dziatan niepozadanych wskazane w Wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 28. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT

Punkt koncowy istotny klinicz-

Przezycie/$miertelnosé o »
nie — $miertelno$¢

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

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS)

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

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

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

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo Punkt koncowy istotny klinicz-
(zdarzenia niepozadane) nie.

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

e Zaawansowany GC/GEJ jest chorobg
nieuleczalna, prowadzacg do zgonu
co potwierdzajg opinie ekspertéw
klinicznych

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow
chorobowych i konieczno$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

® zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawéw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia —ocena
stabilizacji choroby lub wystagpienia
odpowiedzi na leczenie

e Ocenie nalezy poddac: odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST

e Zaawansowany GC/GEJ jest chorobg
istotnie obnizajacg jakos¢ zycia cho-
rych co potwierdzajg opinie eksper-
tow klinicznych. Wystapienie progre-
sji prowadzi do pogorszenia rokowa-
nia, nasilenia objawéw chorobowych
i koniecznosci wdrozenia kolejnej li-
nii leczenia przeciwnowotworowego
lub paliatywnego. Umozliwia takze
ocene wptywu toksycznosci leczenia
na jakos¢ zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

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

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania pro-
duktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne flu-
oropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodat-
niego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb doro-
stych, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi CPS >1, w ramach programu lekowego.
Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz
wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

schemat PICOS:

Tabela 29. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

ek 18 lat i . e wiek ponizej 18 lat;
o wie at i powyzej;
powyzel e  brak potwierdzonej ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej wg skali
CPS >1 (dopuszczano badania pro-
wadzone w szerszej populacji poszu-

e histologiczne rozpoznanie gruczo-
lakoraka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego;

e  udokumentowana i potwierdzona kujac nastepnie wynikéw w podgru-
Populacja zwalidowanym testem ekspresja pach)
(P. z ang. Population) PD-L1 w tkance nowotworowej e  brak udokumentowanej nadekspre-
wg skali CPS (combined positive sja receptora HER2 w komarkach
score) 21;

raka

e udokumentowana nadekspresja
receptora HER2 w komarkach
raka (wynik /3+/ w badaniu IHC)
lub amplikacja genu HER2 (wynik

e  obecnos$¢ przeciwwskazan do stoso-
wania kazdego z lekéw zgodnie z ak-
tualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Kryteria wigczenia

/+/ w badaniu metoda hybrydyza-
cjiin situ (ISH));

wczesniej nieleczeni systemowo z
powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowe;j (za leczenie sys-
temowe nie uznaje sie wczesniej-
szej terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej z nawrotem powy-
zej 6 miesiecy od jej zakonczenia
[stosowanie wczesniejszej immu-
noterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie]);

mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych
wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST,

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG;

pembrolizumab w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig
zawierajgcg pochodne fluoropiry-
midyny i platyny

trastuzumab w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny (+/-
placebo)

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)
odpowied? kliniczna (ORR)

jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne i postmarke-
tingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opubli-
kowane w formie petnotekstowe;j
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koricowych
dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

obecnos¢ objawowych przerzutow
do OUN

inne interwencje

inne komparatory

farmakokinetyka/farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania)

badania wczesnej, I/l fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkéw, serie przypadkow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekoéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne flu-

oropirymidyny i platyny w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastu-
zumabem, chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-

zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-

nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 paZzdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem,
chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawiera-
jacg pochodne fluoropirymidyny i platyny jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w wykazie lekdw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego
w populacji chorych zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub
gruczolakoraka potfaczenia zotgdkowo-przetykowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-

tworowej wynosi 21.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu KEYTRUDA w skojarzeniu z tra-
stuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentdw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
sli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia zaawansowanego lub przerzutowego
HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z
ekspresjg PD-L1 CPS >1. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszcze-
gblnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-

nych od polskich ekspertéow klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie,
tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigza-

nych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



103

10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 30. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrodto)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2015 (PTOK 2015)

Polska Grupe Badan nad Rakiem Zotgdka
(PGBNRZ), 2022 (PGBNRZ 2022)

National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN), 2025 (NCCN 2.2025,
NCCN 3.2025)

Konsensus ekspertow dot. leczenia raka e
zotgdka z jednoczesnymi przerzutami do
otrzewnej, 2025 (Butensky 2025)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Nie zamieszczono

W procesie tworzenia wytycznych uzyto metodologii delfickiej (z ang. delphi consensus method). Liste pytan przestano je do panelu 92 eks-
pertek i ekspertow, w sktad ktérego wchodzili przedstawiciele roznych specjalnosci: chirurgii ogdlnej i onkologicznej, onkologii klinicznej, pa-
tomorfologii, radioterapii onkologicznej, gastroenterologii. Ekspertom przestano drogg elektroniczna list z wyjasnieniem celu i zasad konsen-
susu oraz link do ankiety.

Na kazde pytanie odpowiadano wedtug siedmiostopniowej skali Likerta. Grupa ekspertéw, ktéra odpowiedziata na pierwsza ankiete (n = 66),
otrzymata ponownie te same pytania, ale z informacjg, jaki byt rozktad gtoséw w pierwszym gtosowaniu. Na podstawie tej informacji mozna
byto podtrzyma¢ lub zmieni¢ swojg odpowied?. Na drugg ankiete odpowiedziato 45 ekspertéw. Pytania, dla ktérych uzyskano 75% odpowiedzi
Ltak” lub ,absolutnie tak”, ewentualnie ,nie” lub ,absolutnie nie”, uznano za uzgodnione. Pytania, dla ktérych procent zbieznych odpowiedzi
byt bliski 70%, ale nie osiggnat 75%, byty dyskutowane i gtosowane 10 grudnia 2021 r. w czasie konferencji ekspertow w Krakowie. Jezeli to
ostatnie gtosowanie przyniosto rozstrzygniecie, to pytanie byto uznane za uzgodnione.

Jak zaznaczono w dokumencie konsensus nie stanowi formalnych wytycznych postepowania, ktérych metodologia i forma musza spetniac¢
odpowiednie warunki; jest on natomiast mozliwie zobiektywizowanym przedstawieniem opinii ekspertéw. Niektére z punktow konsensusu
zostaty opatrzone komentarzem w celu wyjasnienia i doprecyzowania stwierdzen.

Sifa i jakos¢ zalecen:

e 1-rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

e 2A—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

e 2B -—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji

e 3 -—rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Siedmiu ekspertéw zostato wyznaczonych do kierowania sekcja robocza zajmujaca sie rakiem zotadka (Gastric Cancer Working Group), a kazda
wersja sciezki postepowania byta przeglgdana przez Komitet Sterujacy. Dwoch cztonkéw zespotu koordynowato caty proces. Dziewieciu rezy-
dentow chirurgii oraz lekarzy specjalizujgcych sie w onkologii chirurgicznej przeprowadzito szybkie przeglady literatury. Wyszukiwanie w bazie

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Organizacja, rok (zrédto)

American Society of Clinical Oncology
(ASCO), 2023 (ASCO 2023)

Thésaurus National de Cancérologie Di-
gestive (TNCD), Société Nationale Fran-
caise de Gastroentérologie (SNFGE),
Fédération Francophone de Cancérolo-
gie Digestive (FFCD), Groupe Coopé-
rateur multidisciplinaire en Oncologie
(GERCOR), Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (UNI-
CANCER), Société Francaise de Chirurgie
Digestive (SFCD), Société Frangaise d’En-
doscopie Digestive (SFED), Société Fran-
caise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO), Société Frangaise de Pathologie
(SFP), Réseau National de Référence des
Tumeurs Rares du Péritoine (RENAPE),
Société Nationale Frangaise de Colo-
Proctologie (SNFCP), Société Frangaise
de Radiologie (SFR), 2023 (Veziant 2023)

z trastuzumabem
zaawansowanego
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

MEDLINE za pomocg PubMed obejmowato okres od stycznia 2000 r. do sierpnia 2023 r. Rekomendacje zostaty nastepnie poddane gtosowaniu
metodg Delphi przez catg grupe. W gtosowaniu wykorzystano pieciostopniowg skale Likerta za pomoca ankiety Qualtrics. Aby temat pozostat
w wytycznych, wymagano co najmniej 75% zgody, a do ostatecznego przyjecia rekomendacji wymagano 90% zgodnosci.

Przeprowadzono dwie rundy gtosowania metodg Delphi. Po kazdej rundzie analizowano wyniki, a Grupy Robocze ds. konkretnego rodzaju
choroby proponowaty ewentualne zmiany w zaleceniach.

Jako$¢ dowodow:

Wysoka- pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowana- umiarkowana pewnosc¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego,
ale istnieje mozliwos¢, ze znaczgco sie rozni;

Niska- ograniczona pewnos¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczaco rézny;

Bardzo niska —brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie réznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty interwencji przewazajg
nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktorych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami
decydujacymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i szkody, pewnos¢ dowoddw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzy-
stanie zasobow.

Stopnie rekomendaciji
A.- Jako$¢ dowodu wysoka — zdecydowanie zalecane w oparciu o bardzo solidne dowody naukowe (np. kilka randomizowanych badan kontro-

lowanych/metaanaliza). Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity naszg pewnos$¢ co do szacunkowego efektu.

B.- Jakos¢ dowodu umiarkowana — zwykle zalecane w oparciu o zatozenia naukowe (np. jedno randomizowane badanie kontrolowane). Dalsze

badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na nasza pewnos¢ co do oszacowania efektu i moze zmieni¢ oszacowanie.

C.- Jako$¢ dowodu niska — stabe dowody naukowe (np. jedno lub kilka badan nierandomizowanych). Dalsze badania prawdopodobnie beda

miaty istotny wptyw na nasze pewnos¢ co do oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie.

D.- Jakos$¢ dowodu bardzo niska — opinie ekspertéw (zgodne lub nie). Wszelkie szacunki efektu sg bardzo niepewne.

leczenia HER2-dodatniego
zotadka lub potaczenia

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
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Organizacja, rok (zrédto)

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), EI Grupo Espafiol Multidiscipli-
nar en Cancer Digestiv (GEMCAD), E/
Grupo de Tratamiento de los Tumores
Digestivos (TTD), 2023 (SEOM-GEMCAD-
TTD 2023)

European Society for Medical Oncology
(ESMO), 2022 (ESMO 2022)

Western Canadian Gastrointestinal Can-
cer Consensus Conference (WCGCCC),
2021 (WCGCCC 2021)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Nie zamieszczono

Poziom dowoddw naukowych:

e | — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakosci (niskie
ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci
e |I— Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanaliza z

takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscia

Kategorie rekomendacji:

e A —Silne dowody na skutecznosé z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

e  B-—Niewystarczajgce dowody na skuteczno$é¢ lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane, koszty), rekomendacja
opcjonalna

e  WCGCCC byta konferencja majaca na celu wypracowanie wspdlnego stanowiska wérdd pracownikéw ochrony zdrowia z czterech prowin-
cji zachodniej Kanady (Kolumbia Brytyjska, Alberta, Saskatchewan i Manitoba), dgzac do okreslenia najlepszych praktyk leczenia oraz
poprawy jakosci opieki i wynikdw leczenia pacjentéw z nowotworami przewodu pokarmowego.

e Uczestnikami WCGCCC byli onkolodzy kliniczni, radioterapeuci, chirurdzy onkologiczni, patolodzy, radiolodzy, gastroenterolodzy oraz inni
specjalisci ochrony zdrowia z zachodniej Kanady, ktérzy s zaangazowani w opieke nad chorymi na nowotwory uktadu pokarmowego (

e  Przedstawione w dokumencie zalecenia sg skierowane do pracownikéw ochrony zdrowia zaangazowanych w leczenie pacjentéw z rakiem
zotadka, przetyku oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

e  Zalecenia opierajg sie na prezentacji i omowieniu najlepszych dostepnych dowodéw naukowych dostepnych w czasie trwania spotkania.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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10.2 Opis komparatora — trastuzumab w skojarzeniu z chemiotera-
pig zawierajacg fluoropirymidyne i pochodne platyny

Informacje z charakterystyk produktow leczniczych dla substancji czynnych zawartych w schemacie sta-

nowigcym komparator zamieszczono w rozdziale 5.1.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii z trastuzumabem objete obecnie refundacja
sg finansowane z wykazu lekow refundowanych, dostepnych w ramach katalogu chemioterapii

(MZ 17/06/2025). Szczegdtowy opis finansowania zawarto w rozdziale 2.4.2 i zatgczniku 10.3.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka zotgdka

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka zotgdka w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025).

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat dosporza ) o) 2100 ml 5909990958535 00 Cispla-
dzania roz- tinum
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat dosporza- ) 4o 2 10mi 0590999038745 000 Cispla-
dzania roz- tinum
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen- ¢\ - 100 ml 05909990894772 10080 Cispla-
trat do sporza- tinum
dzania

Cisplatinum 126,00 136,08 144,24 66,40 C.11. bezptatny 0

1008.0, Cispla-

. 12,60 13,61 14,43 6,64 C.11. bezptatny 0
tinum

Cisplatinum 1 fiol.po 10 ml  05909990958481

1008.0, Cispla-

. 63,00 68,04 72,12 33,20 C.11. bezptatny 0
tinum

Cisplatinum 1 fiol.po 50 ml 05909990958504

Cisplatinum 8,00 8,64 9,18 6,64 C.11. bezptatny 0

Cisplatinum 58,00 62,64 66,40 66,40 C.11. bezptatny 0

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-

AESTIMO

Cisplatinum 2L 4O SPOTZ g oy o 5q i 05909990838769 0080 CisPla- 39,00 42,12 44,65 33,20 c11. bezptatny 0
dzania roz- tinum
tworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
Cyclophospha- tor;ijn;rzaatn?: 1010.1, Cye-
yelophosp poraa 1fiol. 10ml  07622436113142 lophosphami- 38,16 41,21 43,69 43,68 c13. bezptatny 0
midum roztworu do L
L dum inj.
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
Cyclophospha- ior;iingzztn?: 1010.1, Cyc-
yelophosp porza 1fiol. 20ml  07622436113159 lophosphami- 76,32 82,43 87,37 87,36 C.13. bezptatny 0
midum roztworu do .
N dum inj.
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
Cyclophospha- Ifsor:)crin;rzaatn?: 1010.1, Cyc-
yelophosp porzg 1fiol. 5ml  07622436113135 lophosphami- 19,08 20,61 21,84 21,84 c.13. bezptatny 0
midum roztworu do .
L dum inj.
wstrzykiwarn /
do infuzji, 100
mg/ml
Cvclophospha- Endoxan, pro- 1010.1, Cyc-
¥ m’i)dump szek do sporza- 1 fiol. 05909990241019 lophosphami- 50,89 54,96 58,26 43,68 C.13. bezptatny 0
dzenia dum inj.
z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pia wep ) 8

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotgdka lub potaczenia

(pembrolizumab)
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Oznaczenie
Numer GTIN lub ;
inny kod Wysokos¢ zatacznika
Substancja  Nazwa, postaci  Zawartosc¢ . . . Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa L zawierajgcego Poziom
. jednoznacznie  Grupa limitowa limitu . -
czynna dawka leku opakowania ) o netto zbytu brutto ) . zakres wskazan odptatnosci
identyfikujacy finansowania . .
rodukt objetych refundacjg
P wg ICD 10
roztworu do
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
Cyclophospha- Szzl;:r::ﬁ?sza‘ 1010.1, Cyc-
yelophosp 1fiol.  05909990240913 lophosphami- 13,50 14,58 15,45 8,74 C.13. bezptatny
midum tworu do L
L dum inj.
wstrzykiwan,
200 mg
Cvelophospha- Endoxan, tabl. 1010.2, Cyc-
4 mFi)dump drazowane, 50 50 szt. 05909990240814 lophosphami- 67,15 72,52 76,87 76,87 C.13. bezptatny
mg dum p.o.
Detimedac 100
mg, proszek do
Dacarbazinum  SPoradzania  10iolpo 100 1ogh909115g50y 10120, Dacar- o0 4 181,44 192,33 183,16 C.16. bezpfatny
roztworu do mg bazinum
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac
1000 mg, pro-
Dacarbazinum 2K dosporza- 1fiol.po 1000 5q09q105qgq; 10120, Dacar o 4 172,80 183,17 183,16 C.16. bezptatny
dzania roz- mg bazinum
tworu do infu-
zji, 1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do
Dacarbazinum  SPoradzania  10iol.po200  1og5909115g609 10120, Dacar 55 4 345,60 366,34 366,32 C.16. bezpatny
roztworu do mg bazinum
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do ) )
Dacarbazinum  sporzadzania f'O'r':;’ 90 45909991029708 101)1’2;] Eiﬂcar 80,00 86,40 91,58 91,58 C.16. bezptatny

KEYTRUDA®

roztworu do in-
fuzji, 500 mg

(pembrolizumab)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

zotadka

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Doxorubicini

Nazwa, postac i
dawka leku

Docetaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 10 mg/ml

Docetaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 10 mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-

hydrochloridum trat do sporza-

KEYTRUDA®

dzania

(pembrolizumab)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 16 ml

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 8 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990850280

05909990777020

05909990994557

05909990994564

05909990994601

1 fiol.po 100 ml 05909990614844

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Grupa limitowa

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1014.1, Doxo-
rubicinum

Cena zbytu
netto

400,00

200,00

30,00

120,00

240,00

152,00

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

432,00

216,00

32,40

129,60

259,20

164,16

brutto

457,92

228,96

34,34

137,38

274,75

174,01

Wysokos¢

limitu

finansowania

274,72

137,36

34,34

137,36

274,72

174,00

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacjg
wg ICD 10

C.19.

C.19.

c.19.

c.19.

c.19.

c.20.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicini
hydrochloridum

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

Nazwa, postac¢i  Zawartosc¢ e d::;/nl;?:czjnie
dawka leku opakowania ety ARliAeY
produkt
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin-

Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml 05909990429028

1 fiol.po 5 ml  05909990429011

Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, kon-
centrat do spo-

rzadzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, kon-

centrat do

1 fiol.po 50 ml 05909990614837

1 fiol.po 100 ml 05909990851409

1 fiol.po 5 ml  05909990851386

1 fiol.po 50 ml 05909991141882

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Zaawansowanego

Grupa limitowa

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.1, Doxo-
rubicinum

Cena zbytu

netto

38,00

8,00

76,00

112,00

9,40

57,00

zbytu

41,04

8,64

82,08

120,96

10,15

61,56

zotadka

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

43,50

9,18

87,00

128,22

10,76

65,25

Oznaczenie
Wysokos¢ za.{qcz'mka .
A zawierajgcego Poziom
limitu . s
finansowania zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
43,50 C.20. bezptatny
8,70 C.20. bezptatny
87,00 C.20. bezptatny
128,22 C.20. bezptatny
8,70 C.20. bezptatny
65,25 C.20. bezptatny

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini
hydrochloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg

(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

3z inny kod
Zawartosc . . .
opakowania jednoznacznie  Grupa limitowa
P identyfikujacy
produkt

1 fiol.po 10 ml 05055565781623

1 fiol.po 10 ml 05909990983018

1 fiol.po 25 ml 05909990983032

1fiol.a 25 ml  05909990851393

2 zest. po 3 fiol. 05909990213559

z trastuzumabem
zZaawansowanego

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.2, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
nonpegylatum

Cena zbytu
netto

930,00

1354,50

2325,00

42,00

3005,38

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Urzedowa cena
zbytu

1004,40

1462,86

2511,00

45,36

3245,81

leczenia
zotadka

linii

Cena hurtowa
brutto

1064,66

1550,63

2661,66

48,08

3440,56

Oznaczenie
Wysokos¢ za.{qcz'mka .
- zawierajgcego Poziom
limitu . s
finansowania zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
1064,66 C.22. bezptatny
1064,66 C.22. bezptatny
2661,65 C.22. bezptatny
43,50 C.20. bezptatny
<1>C.21l.a,;
3440,56 <5C21b. bezptatny

HER2-dodatniego
lub potgczenia

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



113

Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

Nazwa, postac¢i  Zawartosc¢ e d::;/nl;?:czjnie
dawka leku opakowania ety ARliAeY
produkt
Epirubicin-

Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 2 mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwér
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po 100 ml 05909991104344

1 fiol.po 25 ml 05909991104320

1 fiol.po 5ml 05909991104313

1 fiol.po 50 ml 05909991104337

1 fiol. a 25 ml 05909990796397

1 fiol.po 50 ml 05909991029869

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Grupa limitowa

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

1015.0, Epiru-
bicinum

Cena zbytu
netto

500,00

125,00

25,00

250,00

115,00

230,00

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Urzedowa cena Cena hurtowa Wﬁf;tgéé
Zoytu brutto finansowania
540,00 572,40 526,60
135,00 143,10 131,65
27,00 28,62 26,33
270,00 286,20 263,30
124,20 131,65 131,65
248,40 263,30 263,30

linii

leczenia HER2-dodatniego
zotadka lub potaczenia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego Poziom
zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
C.23. bezptatny
C.23. bezptatny
C.23. bezptatny
C.23. bezptatny
C.23. bezptatny
C.23. bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan
i infuzji, 50
mg/ml
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan
i infuzji, 500 mg
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan

(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

Zawarto$¢ vy kOd.

opakowania jednoznacznie

P identyfikujacy
produkt

1 fiol.po 10 ml 05909991233297

1 fiol.po 20 ml 05909991233303

1 fiol.po 5ml 05909991198121

1 fiol.po 20 ml 05909990450633

1 fiol.po 100 ml 05909990336258

1fiol.a 10 ml 05909990774784

1 fiol. a 100 ml 05909990774807

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Grupa limitowa

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

Cena zbytu

netto

27,90

55,90

19,00

13,49

67,00

5,60

56,00

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zbytu

30,13

60,37

20,52

14,57

72,36

6,05

60,48

zotadka

Urzedowa cena Cena hurtowa
brutto

31,94

63,99

21,75

15,44

76,70

6,59

64,11

Oznaczenie

» zatgcznika
bl zawi:ra' cego
limitu Jaceg

) ’ zakres wskazar
finansowania

objetych refundacjg
wg ICD 10
31,94 C.24.
63,99 C.24.
16,00 C.24.
13,18 C.26.
65,90 C.26.
6,59 C.26.
64,11 C.26.

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwér
do wstrzykiwan
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzania roz-
tworu do
wstrzykiwan, 1
g
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzania roz-
tworu do
wstrzykiwan, 2
g
Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania

(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

Oznaczenie

» zatgcznika
bl zawi:ra' cego
limitu Jaceg

) ’ zakres wskazar
finansowania

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Zawarto$¢ . L7l . . Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa
opakowania jednoznacznie  Grupa limitowa . - e
P identyfikujacy
produkt
1fiol.a20ml 05909990774791 0180, Fluoro- 11,20 12,10 12,82
uracilum
1 fiol.po 10 ml 05909990477814 0180, Fluoro- 6,90 7,45 7,99
uracilum
1 fiol.po 100 ml 05909990478019 0180 Fluore- 67,00 72,36 76,70
uracilum
1 fiol.po 20 ml 0590999047713 0180, Fluoro- 13,30 14,36 15,23
uracilum
1fiol.  0590999024111g 10230 lfosfa- 111,50 120,42 127,65
midum
1fiol.  05909990241217 10230 Mfosfa- 5, o5 217,62 230,68
midum
1fiol.po 15 ml 05055565731345 020 IMnote- 0 44 162,00 171,72

canum

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

zotadka

objetych refundacjg
wg ICD 10
12,82 C.26.
6,59 C.26.
65,90 C.26.
13,18 C.26.
115,34 C3L
230,68 C31L
145,39 C.35.

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja  Nazwa, posta¢i  Zawartosc¢
czynna dawka leku opakowania

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncen-

Irinotecani hy-
trat do sporza-

drochloridum ; 1 fiol.po 2 ml
trihydricum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
) ) cord, koncen-
Irinotecani hy- trat do sporza-
drochloridum . porz 1 fiol.po 25 ml
trihydricum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
) . cord, koncen-
Irinotecani hy- trat do sporza-
drochloridum ; porza- fiol.po 5 ml
trihydricum dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi,

Irinotecani hy-  koncentrat do
drochloridum  sporzadzania 1 fiol.po 15 ml

trihydricum  roztworu do in-

fuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi,

Irinotecani hy-  koncentrat do
drochloridum  sporzadzania 1 fiol.po 2 ml

trihydricum  roztworu do in-

fuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi,

Irinotecani hy-  koncentrat do
drochloridum  sporzadzania 1 fiol.po 25 ml

trihydricum  roztworu do in-

fuzji, 20 mg/ml

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

. |nnykod_ . Cena zbytu
jednoznacznie  Grupa limitowa .
identyfikujacy
produkt
0505565731321 L02°°0, Irinote- 20,00
canum
05055565731352 L0220 Irnote= 4 54
canum
0505556573133g 10220 Irnote- 4 4
canum
0590999079694 1020 Irnote= 157 54
canum
05909990726943 102°°0, Irinote- 18,80
canum
0590999079693 1020 IMnote- 54 5

canum

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

21,60

270,00

54,00

137,16

20,30

216,00

brutto

22,90

286,20

57,24

145,39

21,52

228,96

Wysokos¢

limitu

finansowania

19,39

242,32

48,46

145,39

19,39

228,96

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacjg
wg ICD 10

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Lanreotidum

Lanreotidum

Lanreotidum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-

fuzji, 20 mg/ml
Capecitabine
Accord, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine
Accord, tabl.
powl., 300 mg
Capecitabine
Accord, tabl.
powl., 500 mg

Capecitabinum

Glenmark, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabinum

Glenmark, tabl.
powl., 500 mg
Ecansya, tabl.
powl., 150 mg
Ecansya, tabl.
powl., 500 mg

Somatuline Au-
togel, roztwor

do wstrzykiwan,

120 mg

Somatuline Au-
togel, roztwor

do wstrzykiwan,

60 mg

Somatuline Au-
togel, roztwor

(pembrolizumab)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 5 ml

60 szt.

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

1 amp--strz.po
0,5 ml

1 amp--strz.po
0,5 ml

1 amp--strz.po
0,5 ml

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990726950

05055565707531

05055565709153

05055565707548

05902020241720

05902020241737

05909991011079

05909991011239

05909991094614

05909991094416

05909991094515

Grupa limitowa

1025.0, Irinote-
canum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum
1006.0, Capeci-
tabinum

1026.1, analogi
somatostatyny-
lanreotyd

1026.1, analogi
somatostatyny-
lanreotyd

1026.1, analogi
somatostatyny-
lanreotyd

Cena zbytu

netto

41,50

69,00

138,00

400,00

55,00

368,00

59,25

394,98

4117,56

2478,35

3294,24

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

Urzedowa cena
zbytu

44,82

74,52

149,04

432,00

59,40

397,44

63,99

426,58

4446,96

2676,62

3557,78

zotadka

Cena hurtowa
brutto

47,51

78,99

157,98

457,92

62,96

421,29

67,83

452,17

4713,78

2837,21

3771,24

Wysokos¢
limitu
finansowania

47,51

67,83

135,66

452,20

62,96

421,29

67,83

452,17

4713,78

2514,16

3771,24

leczenia HER2-dodatniego

lub potgczenia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacjg
wg ICD 10

C.35.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.5.a.; <2>C.5.b.

<1>C.37.a,;
<2>C.37.b.

<1>C.37.a,;
<2>C.37.b.

<1>C.37.a,;
<2>C.37.b.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Oxaliplatinum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

do wstrzykiwan,
90 mg
Sandostatin,
roztwér do
wstrzykiwan/do
infuzji, 100
pg/ml
Sandostatin,
roztwor do
wstrzykiwan/do
infuzji, 50
pg/ml
Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik
do sporzadza-
nia zawiesiny
do wstrzykiwan,
10 mg
Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik
do sporzadza-
nia zawiesiny
do wstrzykiwan,
20 mg
Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik
do sporzadza-
nia zawiesiny
do wstrzykiwan,
30 mg
Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do

(pembrolizumab)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Numer GTIN lub

Zawarto$¢ vy kOd.

opakowania jednoznacznie

P identyfikujacy
produkt

5amp.po 1 ml 05909990042913

5amp.po 1 ml 05909990042715

1 fiol. + 1 amp-
strz. zrozp. 2 05909990459711
ml

1 fiol. + 1 amp-
strz. zrozp. 2 05909990459612
ml

1 fiol. + 1 amp.--
strz. zrozp. 2 05909990459513
ml

1 fiol.po 10 ml 05909990798247

Grupa limitowa

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi

somatostatyny

1031.0, Oxali-
platinum

i chemioterapiag w
lub przerzutowego
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Cena zbytu
netto

40,00

30,00

519,22

1038,45

1557,67

26,50

pierwszej
gruczolakoraka

linii

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

43,20

32,40

560,76

1121,53

1682,28

28,62

zotadka

brutto

45,79

34,34

594,40

1188,82

1783,22

30,34

Oznaczenie
Wysokos¢ za.{qcz'mka .
L zawierajgcego Poziom
limitu . .~
finansowania zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
29,72 C.45.a. bezptatny
14,86 C.45.a. bezptatny
<1>C.45.a,;
594,40 <>CA5 b, bezptatny
<1>C.45.a,;
1188,82 <>CA5 b, bezptatny
<1>C.45.a.;
1783,22 <>CA5 b, bezptatny
30,34 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezptatny

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie
. i zatacznika
. L7l . . Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysqkosc zawierajgcego
jednoznacznie  Grupa limitowa limitu .
) o netto zbytu brutto ) ) zakres wskazar
identyfikujacy finansowania . .
rodukt objetych refundacjg
P wg ICD 10

Numer GTIN lub

Substancja  Nazwa, posta¢i  Zawartosc¢
czynna dawka leku opakowania

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do .
Oaliplatinum  sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 05909990798254 0310, Oxali-
roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do
Oxaliplatinum  sporzadzania 1 fiol.po 40 ml 05909990827381
roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, kon-
centratdospo- 4 41 10 mi 05909990796151 050 Oxali
rzadzania roz- platinum
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, kon-
centratdospo- 1 250 mi 05909990796168 1010 Ol
rzadzania roz- platinum
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, kon-
centratdospo- 4 41 4o mi 5909990827206 10>+ 0 Oxali
rzagdzania roz- platinum
tworu do infu-
zji, 5 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
Paclitaxelum  koncentrat do
sporzadzania

platinum

1031.0, Oxali-
platinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

Oxaliplatinum

1 fiol.po 16,7 5909990874361 1032.0, Pacli-

46,70 50,44 53,46 53,46 C.47.
ml taxelum

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

56,50 61,02 64,68 64,68 <1>C.46.;<2>C.46.b.

113,00 122,04 129,36 129,36 <1>C.46.;<2>C.46.b.

29,50 31,86 33,77 32,34 <1>C.46.;<2>C.46.b.

59,00 63,72 67,54 64,68 <1>C.46.;<2>C.46.b.

118,00 127,44 135,09 129,36 <1>C.46.;<2>C.46.b.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml

(pembrolizumab)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990874385

05909990874347

05909990874408

05909990018390

05909990018406

05909990018383

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-

taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu
netto

62,00

23,00

123,50

100,00

135,00

30,00

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Urzedowa cena Cena hurtowa

linii

zbytu

66,96

24,84

133,38

108,00

145,80

32,40

brutto

70,98

26,33

141,38

114,48

154,55

34,34

Oznaczenie
Wysokos¢ za.{qcz'mka .
A zawierajgcego Poziom
limitu . s
finansowania zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
70,98 C.47. bezptatny
20,61 C.47. bezptatny
141,38 C.47. bezptatny
68,69 C.47. bezptatny
103,04 C.47. bezptatny
20,61 C.47. bezptatny

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

zotadka

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena zbytu
netto

Zawarto$¢
opakowania

Substancja
czynna

Nazwa, postac i

dawka leku Grupa limitowa

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1032.0, Pacli-

300,00
taxelum

Paclitaxelum 1 fiol.po 50 ml 05909990018420

1032.0, Pacli-

1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274
taxelum

Paclitaxelum 60,00

1032.0, Pacli-

1fiol.a5ml
taxelum

Paclitaxelum 05909990840267 23,50

Paclitaxelum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, kon-
centrat do spo-
rzadzania

1032.0, Pacli-

1 fiol. a 50 ml  05909990840281
taxelum

Paclitaxelum 135,00

1032.0, Pacli-

240,00
taxelum

Paclitaxelum 1 fiol.po 100 ml 05909991037093

1032.0, Pacli-

Paclitaxelum
taxelum

1 fiol.po 25 ml 05909991037086 67,50

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

zbytu

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

72,90

zotadka

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

343,44

68,69

26,90

154,55

274,75

77,27

Oznaczenie
Wysokos¢ za.{qcz'mka .
- zawierajgcego Poziom
limitu . s
finansowania zakres wskazar odptatnosci
objetych refundacjg
wg ICD 10
206,07 C.47. bezptatny
68,69 C.47. bezptatny
20,61 C.47. bezptatny
154,55 C.47. bezptatny
274,75 C.47. bezptatny
77,27 C.47. bezptatny

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Vincristini sul-
fas

Vincristini sul-
fas

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

KEYTRUDA®

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Vincristine
Teva, roztwor
do wstrzykiwan,
1 mg/ml
Vincristine
Teva, roztwor
do wstrzykiwan,
1 mg/ml
Herzuma, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 150
mg
Herzuma, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 420
mg
Kanjinti, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu do przy-
gotowania roz-
tworu do infu-
zji, 150 mg
Kanjinti, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu do przy-
gotowania

(pembrolizumab)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiolka po 20
ml

1 fiolka po 50
ml

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990669493

05909990669523

05996537004107

05996537005050

08715131016982

08715131016975

Grupa limitowa

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1082.0, Trastu-
zumabum

1082.0, Trastu-
zumabum

1082.0, Trastu-
zumabum

1082.0, Trastu-
zumabum

Cena zbytu

netto

33,23

133,64

671,00

1878,80

839,70

2351,16

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

Urzedowa cena

zbytu

35,89

144,33

724,68

2029,10

906,88

2539,25

zotadka

Cena hurtowa

brutto

38,04

152,99

768,16

2150,85

961,29

2691,61

Oznaczenie

» zatgcznika
bl zawi:ra' cego
limitu Jaceg

zakres wskazan
objetych refundacjg
wg ICD 10

finansowania

30,60 c.61.

152,99 c.61.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

768,16

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

2150,85

<1>C.86.b.;

961,29 <2>C.86.c.

<1>C.86.b.;

2691,61 <2>C86.c.

leczenia HER2-dodatniego

lub potgczenia

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 420 mg
Ogivri, proszek
do sporzadza-
nia koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 150 mg
Ogivri, proszek
do sporzadza-
nia koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 420 mg
Trazimera, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 150
mg

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

Trazimera, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 420
mg
Zercepac, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 150
mg
Zercepac, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

Trastuzuma-
bum

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Numer GTIN lub

Zawarto$¢ . inny kOd. . Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysqkosc
opakowania jednoznacznie  Grupa limitowa . - e limitu
P identyfikujacy finansowania
produkt
Lfiol. proszku 500177710415 10820 Trastu- 4155 45 1249,56 1324,53 961,29
15 ml zumabum
1 fiol. proszku 05901797710781 L0820, Trastu= 5515 4g 2716,70 2879,70 2691,61
zumabum
1 fiol. proszku 05415062339176 0020 Tastu= g1 4 842,40 892,94 892,94
zumabum
1 fiol. proszku 05415062346655 0020 TSt 5006 00 2818,80 2987,93 2691,61
zumabum
1fiol.  05055565766378 10020 Trastu- a0 g 896,40 950,18 950,18
zumabum
1 fiol. 05055565775943 10820, Trastu-— 55, 49 2509,92 2660,52 2660,52

zumabum

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego
zotadka lub potaczenia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazan
objetych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

<1>C.86a.;
<2>C.86.b.;
<3>C.86.c.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



124 AESTIMO

do infuzji, 420
mg

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka zotgdka w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka przetyku i potaczenia zotgdko-
woprzetykowego (ICD-10: C15-C16)” (zatgcznik B.58 do MZ 17/06/2025).

Yervoy, koncen-

trat do'sporza— <15B.4. <25B.6.;
dzania roz- 1124.0, Ipilimu- <3>B.10;
Ipilimumabum t\A(/oru do infuzji 1 fiol.po 10 ml  05909990872442 .r‘r;ab 11983,11 12941,76 13718,27 13718,27 <4>B'58't bezptatny 0
jatowy kon- N
centrat), 5 <5>B.59.
mg/ml
Yervoy, koncen-
trat do'sporza— <15B.4. <25B.6.;
dzania roz- 1124.0, Ipilimu- <3>B.10;
Ipilimumabum  tworu do infuzji 1 fiol.po 40 ml  05909990872459 .r‘rlnab 47932,43 51767,02 53927,02 53927,02 <4>B:58:; bezptatny 0
(jatowy kon- <5>B.59.
centrat), 5
mg/ml
Opdivo, kon- <1>B.4.;<2>B.6,;
centrat do spo- 1144.0, Niwo- <3>B.10,;
Nivolumabum  rzadzania roz- 1 fiol.po 10 ml  05909991220518 Iu.rr;ab 5915,61 6388,86 6772,19 6772,18 <4>B.52.; bezptatny 0
tworu do infu- <5>B.58.;
zji, 10 mg/ml <6>B.59.;

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Substancja
czynna

Nivolumabum

Pembrolizuma-
bum

Ramuciruma-
bum

Trifluridinum +
Tipiracilum

Trifluridinum +
Tipiracilum

Trifluridinum +
Tipiracilum

Trifluridinum +
Tipiracilum

KEYTRUDA®

Nazwa, postad i

dawka leku

Opdivo, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml

Keytruda, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 25 mg/ml

Cyramza, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Lonsurf, tabl.
powl., 15+6,14
mg
Lonsurf, tabl.
powl., 15+6,14
mg
Lonsurf, tabl.
powl., 20+8,19
mg
Lonsurf, tabl.
powl., 20+8,19
mg

(pembrolizumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 4 ml

1 fiol. 4 ml

2 fiol.po 10 ml

20 szt.

60 szt.

20 szt.

60 szt.

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy
produkt

05909991220501

05901549325126

05909991205898

05901571320618

05901571320625

05901571320632

05901571320649

Grupa limitowa

1144.0, Niwo-
lumab

1143.0,
Pembrolizumab

1266.0, Ramu-
cyrumab

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka

Cena zbytu
netto

2366,24

13039,48

3024,00

2120,98

6362,93

2827,97

8483,90

linii

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

2555,54

14082,64

3265,92

2290,66

6871,96

3054,21

9162,61

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

brutto

finansowania

2708,87

14927,60

3461,88

2428,10

7284,29

3237,46

9712,36

lub potgczenia

Wysokos¢

limitu

2708,87

14927,60

3461,88

2428,10

7284,29

3237,46

9712,36

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres wskazar
objetych
refundacja wg
ICD 10
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
<1>B.4.;<2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.52,;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
<1>B.4.;<2>B.6.;
B.9.FM; <3>B.10.;
<4>B.52,;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.148.;
<8>B.141.FM.;
<9>B.159.

<1>B.58.

<1>B.4.; <2>B.58.

<1>B.4.; <2>B.58.

<1>B.4.; <2>B.58.

<1>B.4.; <2>B.58.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub pofaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 33. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotgdkowoprzetykowego (ICD-10: C15-C16)” (zatacz-

nik B.58 do MZ 17/06/2025).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POtACZENIA ZOtADKOWO-PRZE£YKOWEGO

Indeks wykorzystanych skrétow:
AEG- ang. adenocarcinoma of the esophagogastric junction, gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego
EAC- ang. esophageal adenocarcinoma, gruczolakorak przetyku

ESCC- ang. esophageal squamous cell carcinoma, ptaskonabtonkowy rak przetyku

W programie finansuje sie leczenie uzupetniajgce raka prze- 1. Modyfikacja dawkowania 1

’rykul |Ut? ”po’raczelnia zotadkowo-przetykowego lub jedna z gpos9h podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
dwach linii leczenia zaawansowanego raka przetyku lub pota- czenja prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami

czenia zotadkowo-przetykowego substancjami: Produktu Leczniczego (ChPL).
1) pembrolizumab; Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
2) niwolumab; tualng ChPL odpowiedniego leku.

3) ipilimumab.
2. Dawkowanie
Leczenie uzupefniajace raka przetyku lub potaczenia zotgd- 2.1. pembrolizumab

kowo-przetykowego obejmuje: Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub
1) leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii 400 mg co 6 tygodni.
dorostych pacjentow  z rakiem przetykU pawkowanie chemioterapii stosowanej w leczeniu skojarzo-

(ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potaczenia nym sg0dnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka kliniczna.
zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po

wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;.

U pacjentow kwalifikowanych do leczenia wymagane 2.2. niwolumab w monoterapii

jest wezeéniejsze zastosowanie chemioradioterapii w Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Badania przy kwalifikacji

1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia okreslonego
typu raka przetyku lub potaczenia przetykowo-
zotadkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania
chorych;

2) stwierdzenie choroby resztkowej > ypT1 lub > ypN1 po
zabiegu chirurgicznym RO — dotyczy leczenia
uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii;

3) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2 — dotyczy leczenia chorych
na gruczolakoraka niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapig oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig;

4) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
CPS (combined positive score):

— > 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

leczeniu neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie re- Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym:
sekgji chirurgicznej (R0O), wykonanej nie wczesniej niz 16 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie przez pierwsze
tygodni przed wtgczeniem do programu. 16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie.

Leczenie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku 2.3. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq

(ESCC) obejmuje:

(pembrolizumab)

Zalecana dawka niwolumabu w EAC: 360 mg co 3 tygodnie lub

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig 240 mg co 2 tygodnie.
zawierajaca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z 75 1acana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie
ipilimumabem dorostych pacjentow z zaawansowanym |, 480 mg co 4 tygodnie
nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ) . . ) . .
otaskonabtonkowym rakiem przefyku z ekspresja PDL-1 Pawkowamg chemioterapii opartej rjaf/uoroplryrrjldynle (5FU)
L ) i pochodnej platyny w leczeniu skojarzonym z niwolumabem
> 1% (I linia leczenia). ; ) .
prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele- Kliniczna.
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa- L ) L.
) ) ; . W przypadku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci w
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie ) i X L .
PR ; . ; . wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie le-
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto- ) ) . o
) . o o , . czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po- em.
nowne jej wykorzystanie).
2) leczenie  pembrolizumabem w  skojarzeniu  z 2.4. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
chem|o'tera|:')|a zawierajqcq pgcho;jna plqtyny ! Zalecana dawka niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem: 3
fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo mg/kg mc. co 2 tygodnie Iub 360 mg co 3 tygodnie.
zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku o .
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresja PDL-1 wg Zalecana dawka ipilimumabu: 1 mg/kg mc. co 6 tygodni.
skali CPS > 10 (I linia leczenia). W przypadku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci w
Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani s pa- vvyniku stospwania /pi//mumabu mgili\{vejest odstawienie ipi-
cjenci, u kt6rych wykluczone jest stosowanie wczeéniej- limumabu i kontynuowanie Iecz?ma niwolumabem w mono-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa- terapil.
wansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku nieo-
peracyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra Wb : e

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka lub potaczenia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
— > 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig;

5) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
TPS (tumor proportion score) > 1 %- dotyczy leczenia
ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo
ipilimumabem;

6) morfologia krwi z rozmazem;

7) oznaczenie stezenia kreatyniny;

8) oznaczanie stezenia glukozy;

9) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

10) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

11) oznaczenie
asparaginianowej;

aktywnosci aminotransferazy
12) oznaczenie poziomu sodu, potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem;

13) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem;

14) oznaczenie poziomu fT4 i TSH;

15) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

(EKG) -

16) elektrokardiografia leczenia

niwolumabem;

dotyczy

17) badanie obrazowe umozliwiajace rozpoznanie nawrotu
lub przerzutdow (tomografia komputerowa klatki
piersiowej i jamy brzusznej lub inne badanie w
zaleznosci od sytuacji klinicznej);

18) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.



KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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SWIADCZENIOBIORCY

neoadjuwantowej lub adjuwantowej zakonczonej w
okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie wczesniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).
leczenie niwolumabem w monoterapii dorostych
pacjentdbw z  nieoperacyjnym  zaawansowanym,
nawracajgcym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym  przetyku,  ktérzy  wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia
leczenia).

w

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwier-

dzono niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w

pierwszej linii leczenia, opartej na pochodnej platyny i

fluoropirymidynie:

a) progresja  nowotworu  lub  nieakceptowalna
toksycznos$é podczas w/w chemioterapii prowadzaca
do przerwania leczenia

lub

b) progresja nowotworu  po
chemioterapii.

zakoniczeniu  w/w

Stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przetyku (EAC) lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego (AEG) obejmuje:

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU) i
pochodnej platyny (oksaliplatynie Iub kapecytabinie -
wedtug schematu CAPOX Iub FOLFOX) dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym zaawansowanym lub

z trastuzumabem
zZaawansowanego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia

lub potgczenia

1) morfologia krwi;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny;
dotyczy leczenia

3) oznaczenie stezenia glukozy -

niwolumabem;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie
asparaginianowej;

aktywnosci aminotransferazy
7) oznaczenie stezenia sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem;

9) oznaczenie wolnej T4 i TSH;
10) EKG — dotyczy leczenia niwolumabem.

Badania wykonuje sie:
— nie rzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli
wymaga tego stan kliniczny pacjent w przypadku
leczenia ESCC Iub EAC niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,

— nie rzadziej niz co 8 tyg. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej w przypadku leczenia niwolumabem w
monoterapii (leczenie uzupetniajace i leczenie
ESCO),

— przed kazdym podaniem ipilimumabu,

- u chorych poddawanych chemioterapii
skojarzonej z niwolumabem, badania
umozliwiajace podanie kolejnego kursu wykonuje
sie zgodnie z praktyka kliniczng,
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przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresja
PD-L1 wg skali CPS > 5 (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowe;j. Za leczenie systemowe nie uznaje sie
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie).

leczenie  pembrolizumabem w  skojarzeniu  z
chemioterapiag zawierajgcg pochodng platyny i
fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo
Zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotagdkowego
z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS > 10 (I linia leczenia).

N

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pa-
cjenci, u ktérych wykluczone jest stosowanie wczesniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego gruczolakoraka przetyku nieoperacyj-
nego lub z przerzutami, lub HER-2 ujemnego zaawanso-
wanego lub z przerzutami gruczolakoraka pofaczenia
przetykowo-zotagdkowego typu | wg klasyfikacji Siewerta,
przy czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wcze-
$niejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej za-
koriczonej w okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie
wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wy-
korzystanie).

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

— przed kazdym podaniem  chemioterapii
stosowanej w terapii skojarzonej z
pembrolizumabem nalezy wykonaé¢ badania
wymienione w ppkt 1), 2), 4), 5), 6), 8),

— nie rzadziej niz 6 tygodni nalezy wykona¢ badanie
wymienione w ppkt 9) w przypadku leczenia
pembrolizumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriow RECIST: tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zaleznosci
od sytuacji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskazni-
kow skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposréd:

catkowita (CR) lub czesciowa odpowied? (PR) na lecze-
nie,

— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

— catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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W ramach niniejszego programu lekowego istnieje mozliwos¢
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pa-
cjenta z wykorzystaniem niwolumabu albo pembrolizumabu.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony:

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

rak przetyku (ptaskonabtonkowy lub gruczotowy)
lub potaczenia Zzotagdkowo-przetykowego bez
przerzutow odlegtych z chorobg ocenionag
mikroskopowo > ypT1 lub > ypN1 - dotyczy
leczenia  uzupetniajgcego  niwolumabem w
monoterapii,

rak ptaskonabtonkowy przetyku w stadium
przerzutowym lub nieoperacyjnym o
zaawansowaniu lokoregionalnym — dotyczy
leczenia ESCC niwolumabem w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,

ptaskonabtonkowy lub gruczotowy rak przetyku
miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z
przerzutami, lub gruczotowy HER-2 ujemny
zaawansowany lub z przerzutami rak potgczenia
przetykowo-zotagdkowego typu | wg klasyfikacji
Siewerta — dotyczy leczenia pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig,

gruczolakorak przetyku nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy — dotyczy
leczenia EAC niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapig;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potgczenia
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3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg
skali CPS (combined positive score):
— > 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig,
— > 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig;
4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym

testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS
(tumor proportion score) > 1 % — dotyczy leczenia ESCC
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo
ipilimumabem;

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia EAC
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz lecze-
nia EAC lub AEG pembrolizumabem:;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
7) sprawnosé w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG;

8) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu
ostatniego miesigca;

9) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreSlona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca  w  opinii  lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdéw
zgodnie z  aktualng Charakterystyka ~ Produktu
Leczniczego (ChPL);

11) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajacej aktywnego leczenia
immunosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o
aktualne ChPL;

14) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych
leczeniem;

15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;

16) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-

kowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem trwa do czasu
podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgcze-
nia z programu.

W przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig (ESCC albo EAC) albo ipilimumabem (ESCC) u pacjen-
tow bez progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci leczenie
niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesiace.

W przypadku leczenia uzupetniajgcego (adiuwantowego) ni-
wolumabem w monoterapii leczenie trwa maksymalnie 12
miesiecy.
Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego kursu lecze-
nia moze wynosic:
— 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,

— 8 tygodni w przypadku leczenia uzupetniajgcego
niwolumabem w monoterapii,

—  6tygodniw przypadku leczenia pembrolizumabem.

3. Kryteria wytaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, ktéra w
razie potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie
wczesniej niz po uptywie 4 tygodni;

2) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

linii

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



135

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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4) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

5) wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug

skali ECOG;
7) okres cigzy lub karmienia piersig;
8) brak  wspdtpracy lub  nieprzestrzeganie zalecen

lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan  kontrolnych  oceniajgcych  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

LECZENIE RAKA ZOtADKA | POLACZENIA ZOtADKOWO-PRZELYKOWEGO

W programie finansuje sie trzy linie leczenia zaawansowanego 1. Modyfikacja dawkowania
raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego substan-
cjami:

1) niwolumab;

2) ramucyrumab;

3) triflurydyna z typiracylem.

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
tualng ChPL odpowiedniego leku.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka zotadka lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego obejmuje: 2. Dawkowanie

. . ) . . 2.1. niwolumab
1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia

skojarzong oparta na fluoropirymidynie (5FU) i Zalecana dawka niwolumabu: 360 mg co 3 tygodnie lub 240

pochodnej platyny (oksaliplatynie |ub kapecytabinie - Mg cO 2 tygodnie.

wedfug schematu CAPOX lub FOLFOX) dorostych Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU)

pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub | Pochodnej platyny (oksalipatynie lub kapecytabinie- wedtug

przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia schematu CAPOX lub FOLFOX) stosowanej w leczeniu skojarzo-
nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka kliniczna.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego
zotadka lub potaczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

1. Badania przy kwalifikacji
1.1. Badania ogdlne

1) badanie  histologiczne w  celu  potwierdzenia
gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykowo-
zotgdkowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

7) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

8) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej —
wyboér rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian i wskazan klinicznych;

9) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy;
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zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS W przypadku wystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci w
> 5 (I linia leczenia). wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie le-
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele- czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa- bem.

nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie

weczedniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto- 5 5. ramucyrumab

wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie).

Dawka ramucyrumabu: 8 mg/kg, podawana przed paklitakse-
lem w 1. 15. dniu cyklu trwajacego 28 dni.

Dawka paklitakselu: 80 mg/m2, podawana we wlewie dozyl-
2) leczenie ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem nym w 1., 8.1 15. dniu cyklu trwajacego 28 dni.

w przypadku pacjentow, u ktorych wykazano progresje przed podaniem ramucyrumabu we wlewie zaleca sie preme-
choroby po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi gy kacje antagonista receptora histaminowego H1 (na przyktad
platyny i fluoropirymidyng (Il linia leczenia).
Do leczenia ramucyrumabem kwalifikowani sg pacjenci nadwrazliwoéci, postepowanie, w tym modyfikacja premedy-
z udokumentowang obiektywna radiologiczng Iub Kkli- y5¢ji powinno by¢ zgodne z aktualna Charakterystyka Pro-
niczng progresja choroby po wczesniejszej chemiotera- 4 ity Leczniczego.

pii poc.hodn}/mi platyny if/uoropirymidynq. o Premedykacja przed podaniem paklitakselu powinna by¢
leczenie trlflyrydypq z typiracylem -pagjentow Z 7g0dna z lokalna praktyka kliniczna.

gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego w stadium uogdlnionym (obecnosé
przerzutéw w narzadach odlegtych), u ktérych
udokumentowano nieskutecznosé
wezeéniejszych  standardowych schematéw  leczenia razy na dobg od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego
choroby zaawansowanej, w tym obejmujacych 28-dniowego cyklu.

fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan (Il Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pa-
linia leczenia). cjenta zgodnie z aktualng ChPL.

Ponadto, w przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do

leczenia triflurydynq z typiracylem, z potwierdzona na-

dekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyj-

nego wymagana jest wczesniejsza terapia anty-HER2.

W programie istnieje mozliwos¢ jednorazowego zastosowania

immunoterapii z wykorzystaniem niwolumabu.

w

2.3. triflurydyna z typiracylem

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego

®
KEYTRUDA zofadka lub potaczenia

(pembrolizumab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

10) elektrokardiografia (EKG);
11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

1.2. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia

niwolumabem:

1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
skali CPS (combined positive score) > 5;

3) oznaczenie stezenia glukozy;

4) oznaczenie poziomu sodu, potasu;

5) oznaczenie poziomu fT4 i TSH.

difenhydraming). W przypadku wystapienia u pacjenta reakgji 1.3. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia

ramucyrumabem:

1) oznaczenie czasu protrombinowego lub INR;

2) oznaczenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT);

3) badanie ogdlne moczu (jesli w wyniku badania stwierdza
sie obecnos¢ biatka na co najmniej 2+ nalezy zlecic¢ 24-
godzinng zbidrke moczu);

4) pomiar ci$nienia tetniczego.

dwéch Dawka triflurydyny z typiracylem: 35 mg/m? pc./dawke dwa 1 4. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia

triflurydynq z typiracylem:
1) badanie ogdlne moczu.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aminotransferazy
asparaginianowej;

aktywnosci
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1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub
potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg
skali CPS (combined positive score) > 5 — dotyczy
leczenia niwolumabem:;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia niwo-
lumabem:;

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu
ostatniego miesigca- dotyczy leczenia niwolumabem:;

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

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreSlona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajagca w  opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

10) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN -
dotyczy leczenia niwolumabem lub triflurydyng z
typiracylem;

11) nieobecnos¢ przerzutéw do OUN — dotyczy leczenia
ramucyrumabem;

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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6) oznaczenie stezenia glukozy — dotyczy leczenia
niwolumabem;

7) oznaczenie poziomu sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem;

8) oznaczenie poziomu fT4 i TSH — dotyczy leczenia
niwolumabem;

9) badanie parametréw ukfadu krzepniecia w razie wskazan
klinicznych — dotyczy leczenia ramucyrumabem;

10) EKG w razie wskazan klinicznych;

11) badanie ogdlne moczu — dotyczy leczenia triflurydyng
z typiracylem

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli wy-
maga tego stan kliniczny pacjenta w przypadku le-
czenia niwolumabem,

— przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu le-
czenia ramucyrumabem,

— przed kazdym cyklem podania triflurydyny w sko-
jarzeniu z typiracylem,

— U chorych poddawanych chemioterapii skojarzo-
nej z niwolumabem badania umozliwiajgce poda-
nie kolejnego kursu wykonuje sie zgodnie z prak-
tyka kliniczna,

— dodatkowo przed podaniem kazdej dawki pakli-
takselu badania w ppkt. 1), 3), 4) i 5),

— dodatkowo kazdorazowo nalezy wykona¢ pomiar
ci$nienia tetniczego w przypadku leczenia ramu-
cyrumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia
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12) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o
aktualne ChPL;

13) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologiczne;j
wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupresyjnego
— dotyczy leczenia niwolumabem:;

14) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych
leczeniem;

15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;

16) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu.
W przypadku leczenia niwolumabem, u chorych bez progresji
lub niedopuszczalnej toksycznosci leczenie niwolumabem trwa
maksymalnie 24 miesigce.
Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego kursu lecze-
nia moze wynosic:

— 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem:;

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia kom-
puterowa jamy brzusznej i miednicy, tomografia komputerowa
lub RTG klatki piersiowej lub inne badania w razie wskazan kli-
nicznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe
muszg umozliwic¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.
Badania wykonuje sie:

— nie rzadziej niz co 12 tygodni w przypadku lecze-
nia niwolumabem,

— nie rzadziej niz co 8 tygodni (lub przed zakoncze-
niem co drugiego kursu jesli leczenie byto cza-
sowo przerwane) w przypadku leczenia ramucy-
rumabem,

— nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig 2-ty-
godniowego opdznienia daty wykonania w przy-
padkach uzasadnionych przesunie¢ w realizowa-
niu leczenia) w przypadku leczenia triflurydyng z
typiracylem.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii badania monitoru-
jace skutecznosé leczenia mozna wykonac zawsze w przypadku
wskazan klinicznych.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskazni-
kéw skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposrod:

— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-

nie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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— 8 tygodni w przypadku leczenia ramucyrumabem lub
triflurydyng z typiracylem.

3. Kryteria wytaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi  kryteriami  RECIST (w
przypadku niwolumabu, w razie potrzeby powinna by¢
potwierdzona na podstawie kolejnej oceny badaniem
obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4
tygodni);

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnos$ci do stopnia 2-4 wedtug
skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak  wspotpracy lub  nieprzestrzeganie  zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych  oceniajgcych  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

leczenia  pacjentéw po  zakoriczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

z trastuzumabem
zZaawansowanego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

AESTIMO
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GRAMU

— catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pa-
cjentdw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1.,
powinno by¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku pozo-
statych pacjentéw.

4, Monitorowanie programu

lub potgczenia

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
przekazywanie danych  dotyczacych  wskaZnikdw
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

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

4) w przypadku pacjentéw, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.
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1) z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifiko-
wani mogg by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finanso-
wane do tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowej;

2) kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia ta
samg substancjg czynng, ktéra byta finansowana w ra-
mach programu chemioterapii niestandardowej;

3) pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wiaczenia do programu;

4) pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie
w ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzgcego o zakoriczeniu leczenia danym le-
kiem.

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 34. Wnioskowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POtACZENIA ZOtADKOWO-PRZE£YKOWEGO

Indeks wykorzystanych skrétow:

AEG- ang. adenocarcinoma of the esophagogastric junction, gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego
EAC- ang. esophageal adenocarcinoma, gruczolakorak przetyku

ESCC- ang. esophageal squamous cell carcinoma, ptaskonabtonkowy rak przetyku

W programie finansuje sig leczenie uzupetniajace raka prze- ¢ Modyfikacja dawkowania 1

. Badania przy kwalifikacji
tyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego lub jedng z

Sposdb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le- 1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia okreslonego

dWO.Ch ‘Ilr;udIEczenla Zafvl\iansowanebgo raka pr.ze’ryku lub pofa- czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami typu raka przefyku lub potaczenia  przetykowo-

czenia zofdkowo-przefykowego substancjami: Produktu Leczniczego (ChPL). zotgdkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania
1) pembrolizumab; Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak- chorych;

2) niwolumab; tualna ChPL odpowiedniego leku. 2) stwierdzenie choroby resztkowej > ypT1 lub > ypN1 po

3) ipilimumab. zabiegu chirurgicznym RO — dotyczy leczenia

. uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii;
2. Dawkowanie 3) badanie i hi hemi lub hvbrvd .
Leczenie uzupetniajace raka przefyku lub potaczenia 2otad- 5 1. pembrolizumab ) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
" e o oceniajace ekspresje HER2 — dotyczy leczenia chorych
kowo-przetykowego obejmuje: . .
N o ai . ol " . _ Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub na gruczolakoraka niwolumabem w  skojarzeniu z
eczenie adluwantowe niwolumabem w - monoterapll 400 mg co 6 tygodni. chemioterapia oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z

dorostych  pacjentow  z  rakiem  przetyku pawkowanie chemioterapii stosowanej w leczeniu skojarzo- chemioterapia;

(pfaskonab’ronkowym lub gruczotowym) lub potaczenia nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka Kliniczna. 4) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po . . )

L ; ; . . ) CPS (combined positive score):
wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;.

U pacjentéw kwalifikowanych do leczenia wymagane 2.2. niwolumab w monoterapii — 25 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w
jest wezeéniejsze zastosowanie chemioradioterapii w le- Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie. skojarzeniu z chemioterapia,
czeniu neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie — 210 w przypadku leczenia pembrolizumabem w

skojarzeniu z chemioterapig;

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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resekcji chirurgicznej (R0), wykonanej nie wczesniej niz Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym:
16 tygodni przed wtgczeniem do programu. 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie przez pierwsze
16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie.

Leczenie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku

(ESCC) obejmuje:

(pembrolizumab)

2.3. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia Zalecana dawka niwolumabu w EAC: 360 mg co 3 tygodnie lub
zawierajaca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo z 240 mg co 2 tygodnie.
ipilimumabem dorostych pacjentéw z zaawansowanym Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie
nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym lub 480 mg co 4 tygodnie
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresjg PDL-1 Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU)
> 1% (I linia leczenia). i pochodnej platyny w leczeniu skojarzonym z niwolumabem
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczes$niej niele- prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa- kliniczna.
nej/przerzutowe;j. Za leczenie systemowe nie uznaje sie W przypadku wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci w
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto- wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie le-
wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po- bem.
nowne jej wykorzystanie).

2) leczenie  pembrolizumabem  w  skojarzeniu  Z 3 4 niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
chemlojcerar')lq zawlerajacq pqcholcjnq plqtyny ! Zalecana dawka niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem: 3
fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo . .
zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku mg/kg mc. co 2 tyggdnle lub 360 mg co 3 tygodnie. .
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresja PDL-1 wg Zalecana dawka ipilimumabu: 1 mg/kg mc. co 6 tygodni.
skali CPS > 10 (I linia leczenia). W przypadku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci w
Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sa pa- Wyniku stosowania ipilimumabu motzliwe jest odstawienie ipi-
cjenci, u ktérych wykluczone jest stosowanie wczeéniej- imumabu i kontynuowanie leczenia niwolumabem w mono-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa- terapii.
wansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku nieo-
peracyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadju-
wantowe] lub adjuwantowej zakonczonej w okresie

KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

5) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
TPS (tumor proportion score) = 1 %- dotyczy leczenia
ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo
ipilimumabem;

6) morfologia krwi z rozmazem;

7) oznaczenie stezenia kreatyniny;

8) oznaczanie stezenia glukozy;

9) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

10) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

11) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

12) oznaczenie poziomu sodu, potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem;

13) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem;

14) oznaczenie poziomu fT4 i TSH;

15) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

16) elektrokardiografia ~ (EKG) —  dotyczy
niwolumabem;

17) badanie obrazowe umozliwiajgce rozpoznanie nawrotu
lub przerzutow (tomografia komputerowa klatki
piersiowej i jamy brzusznej lub inne badanie w
zaleznosci od sytuacji klinicznej);

18) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

leczenia

2. Monitorowanie bezpieczerstwa leczenia

1) morfologia krwi;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia glukozy —
niwolumabem;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,

dotyczy leczenia
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powyzej 6 miesiecy (stosowanie wczesniejszej immuno-
terapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).
leczenie niwolumabem w monoterapii dorostych
pacjentébw z  nieoperacyjnym  zaawansowanym,
nawracajgcym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym  przetyku,  ktérzy  wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia
leczenia).
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych stwier-
dzono niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w
pierwszej linii leczenia, opartej na pochodnej platyny i
fluoropirymidynie:
a) progresja nowotworu lub  nieakceptowalna
toksycznos$é podczas w/w chemioterapii prowadzaca
do przerwania leczenia

lub

b) progresja nowotworu  po
chemioterapii.

zakonczeniu  w/w

Stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przetyku (EAC) lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego (AEG) obejmuje:

1)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU) i
pochodnej platyny (oksaliplatynie |ub kapecytabinie -
wedtug schematu CAPOX Iub FOLFOX) dorostych
pacjentéow z HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresja
PD-L1 wg skali CPS = 5 (I linia leczenia).

z trastuzumabem
zZaawansowanego

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

linii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie

aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej;

7) oznaczenie stezenia sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem;

9) oznaczenie wolnej T4 i TSH;

10) EKG — dotyczy leczenia niwolumabem.

Badania wykonuje sie:

nie rzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli
wymaga tego stan kliniczny pacjent w przypadku
leczenia ESCC lub EAC niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,
nie rzadziej niz co 8 tyg. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej w przypadku leczenia niwolumabem w
monoterapii (leczenie uzupetniajgce i leczenie
ESCC),

przed kazdym podaniem ipilimumabu,

u  chorych  poddawanych  chemioterapii
skojarzonej z niwolumabem, badania
umozliwiajgce podanie kolejnego kursu wykonuje
sie zgodnie z praktyka kliniczng,

przed  kazdym  podaniem  chemioterapii
stosowane;j w terapii skojarzonej z
pembrolizumabem nalezy wykona¢ badania

wymienione w ppkt 1), 2), 4), 5), 6), 8),

nie rzadziej niz 6 tygodni nalezy wykonac badanie
wymienione w ppkt 9) w przypadku leczenia
pembrolizumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowe;j. Za leczenie systemowe nie uznaje sie
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie).

leczenie  pembrolizumabem w  skojarzeniu  z
chemioterapia zawierajagcg pochodng platyny i
fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotadkowego
z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS > 10 (I linia leczenia).

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pa-
cjenci, u ktérych wykluczone jest stosowanie wczesniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego gruczolakoraka przetyku nieoperacyj-
nego lub z przerzutami, lub HER-2 ujemnego zaawanso-
wanego lub z przerzutami gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotgdkowego typu | wg klasyfikacji Siewerta,
przy czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wcze-
$niejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej za-
koriczonej w okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie
wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wy-
korzystanie).

N

W ramach niniejszego programu lekowego istnieje mozliwos¢
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pa-
cjenta z wykorzystaniem niwolumabu albo pembrolizumabu.

1. Kryteria kwalifikacji

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nie obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zaleznosci
od sytuacji kliniczne;.
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia.
Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskazni-
kéw skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposrod:

— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-

nie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
— catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

2

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie potwierdzony:

— rak przetyku (ptaskonabtonkowy lub gruczotowy)
lub potaczenia Zzotagdkowo-przetykowego bez
przerzutow odlegtych z chorobg oceniong
mikroskopowo > ypT1 lub > ypN1 - dotyczy
leczenia  uzupetniajgcego  niwolumabem w

monoterapii,

— rak ptaskonabtonkowy przetyku w stadium
przerzutowym lub nieoperacyjnym o
zaawansowaniu lokoregionalnym — dotyczy

leczenia ESCC niwolumabem w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,

— ptaskonabtonkowy lub gruczotowy rak przetyku
miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z
przerzutami, lub gruczotowy HER-2 ujemny
zaawansowany lub z przerzutami rak potaczenia
przetykowo-zotagdkowego typu | wg klasyfikacji
Siewerta — dotyczy leczenia pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig,

— gruczolakorak przetyku nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy — dotyczy
leczenia EAC niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapig;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg
skali CPS (combined positive score):

— > 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig,

— > 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig;

4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia
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(tumor proportion score) > 1 % — dotyczy leczenia ESCC
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo
ipilimumabem:;

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia EAC
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz lecze-
nia EAC lub AEG pembrolizumabem;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG;

brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz

ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu

ostatniego miesigca;

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreSlona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajagca w  opinii  lekarza  prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdow
zgodnie z  aktualng  Charakterystyka ~ Produktu
Leczniczego (ChPL);

11) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej

7
8

wymagajacej aktywnego leczenia
immunosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ istotnych schorzerr wspdtistniejacych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualne ChPL;

14) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych
leczeniem;

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;
16) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem trwa do czasu
podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytacze-
nia z programu.
W przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig (ESCC albo EAC) albo ipilimumabem (ESCC) u pacjen-
tow bez progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci leczenie
niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesiace.
W przypadku leczenia uzupetniajgcego (adiuwantowego) ni-
wolumabem w monoterapii leczenie trwa maksymalnie 12
miesiecy.
Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego kursu lecze-
nia moze wynosic:
— 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem,
— 8 tygodni w przypadku leczenia uzupetniajacego
niwolumabem w monoterapii,
— 6 tygodni w przypadku leczenia pembrolizumabem.

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

linii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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3. Kryteria wytaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, ktdra w
razie potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie
wczedniej niz po uptywie 4 tygodni;

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocniczg;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnos$ci do stopnia 2-4 wedtug
skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak  wspotpracy lub  nieprzestrzeganie  zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan  kontrolnych  oceniajacych  skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

LECZENIE RAKA ZOtADKA | POLACZENIA ZOtADKOWO-PRZELYKOWEGO

W programie finansuje sie trzy linie leczenia zaawansowanego 1. Modyfikacja dawkowania
raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego substan-
cjami:

1. Badania przy kwalifikacji

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le- 1-1- Badania. ogoln.e ‘ _ '
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami 1) badanie  histologiczne  w  celu  potwierdzenia

1) nIWOIUmebJ Produktu Leczniczego (ChPL). gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykowo-
2) pembrolizumab; ) L ) . . : zotadkowego;
3) ramucyrumab; Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak- REY, .
: o tualng ChPL odpowiedniego leku. 2) morfologia krwi z rozmazem;
4) triflurydyna z typiracylem.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka zotgdka lub 5 pawkowanie

potaczenia zotadkowo-przetykowego obejmuje: 2.1. niwolumab

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig 7,jecana dawka niwolumabu: 360 mg co 3 tygodnie lub 240
skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU) i mg co 2 tygodnie.

pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - pa\kowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU)

wedfug schematu CAPOX lub FOLFOX) dorostych ;

pochodnej platyny (oksalipatynie lub kapecytabinie- wedtug

pacjentéw  z HER2—ujemn\(m zaawansowanym |L{b schematu CAPOX lub FOLFOX) stosowane]j w leczeniu skojarzo-
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka kliniczna.
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS y, przypadku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci w

> 5 (I linia leczenia).
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele-

wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie le-
czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-

czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa- pep,

nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie).

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapiq zawierajaca fluoropirymidyne i po-
chodne platyny dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 wg skali CPS > 1 (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele-

2.2. pembrolizumab w skojarzeniu z

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

7) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

8) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej —
wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiardw zmian i wskazan klinicznych;

9) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy;

10) elektrokardiografia (EKG);

11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

1.2. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia

trastuzumabem i
chemioterapiq zawierajqcq fluoropirymidyne i pochodne
platyn

Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni.

Dawkowanie trastuzumabu i chemioterapii stosowanych w le-
czeniu skojarzonym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz prak-
tyka kliniczna.

2.3. ramucyrumab

niwolumabem lub pembrolizumabem:

1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
skali CPS (combined positive score) > 5 — dotyczy
niwolumabu;

3) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
skali CPS (combined positive score) > 1 — dotyczy
pembrolizumabu;

4) oznaczenie stezenia glukozy;

5) oznaczenie poziomu sodu, potasu;

6) oznaczenie poziomu fT4 i TSH.

czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa- Dawka ramucyrumabu: 8 mg/kg, podawana przed paklitakse- 1 3 p2qania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie /emw 1.i15. dniu cyklu trwajacego 28 dni.
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto- Dawka paklitakselu: 80 mg/m2, podawana we wlewie dozyl-

wej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakoficzenia N'ym w 1., 8.1 15. dniu cyklu trwajacego 28 dni.
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza po- Przed podaniem ramucyrumabu we wlewie zaleca sie preme-
dykacje antagonistg receptora histaminowego H1 (na przyktad

nowne jej wykorzystanie).

difenhydraming). W przypadku wystgpienia u pacjenta reakgji

z trastuzumabem
zZaawansowanego

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii leczenia HER2-dodatniego

zotadka lub potaczenia

pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapiq:

1.4. EKG i ECHO lub MRI, konsultacja kardiologiczna- jedynie w

przypadku wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci
uktadu sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

3) leczenie ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem nadwrazliwosci, postepowanie, w tym modyfikacja premedy-
w przypadku pacjentdw, u ktorych wykazano progresje kacji, powinno by¢ zgodne z aktualng Charakterystykg Pro-
choroby po weczesniejszej chemioterapii pochodnymi duktu Leczniczego.

platyny i fluoropirymidyng (Il linia leczenia).

Premedykacja przed podaniem paklitakselu powinna byc

Do leczenia ramucyrumabem kwalifikowani sg pacjenci zgodna z lokalng praktyka kliniczna.

z udokumentowang obiektywnga radiologiczng lub kli-

niczng progresja choroby po wczesniejszej chemiotera- 5 4 triflurydyna z typiracylem

pii pochodnymi platyny i fluoropirymidynq.
leczenie triflurydynqg z typiracylem pacjentéw z
gruczolakorakiem Zzotadka lub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego w stadium uogdlnionym (obecnosé
przerzutow w narzadach odlegtych), u ktérych
udokumentowano nieskutecznosé

=

dwéch
wczesniejszych standardowych schematéw leczenia
choroby zaawansowanej, w tym obejmujgcych
fluoropirymidyne, platyne i taksany lub irynotekan (Il
linia leczenia).

Ponadto, w przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia triflurydyng z typiracylem, z potwierdzong na-
dekspresjg receptora HER2 w komdrkach raka inwazyj-
nego wymagana jest wczesniejsza terapia anty-HER2.

W programie istnieje mozliwos¢ jednorazowego zastosowania
immunoterapii z wykorzystaniem niwolumabu.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotadka lub
potaczenia przetykowo-zotadkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg
skali CPS (combined positive score) > 5 — dotyczy

z trastuzumabem
zZaawansowanego

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Dawka triflurydyny z typiracylem: 35 mg/m? pc./dawke dwa
razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego
28-dniowego cyklu.

Dawkowanie oblicza sie na podstawie powierzchni ciata pa-
cjenta zgodnie z aktualng ChPL.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

wynikow EKG lub ECHO lub MRI.Badania wykonywane

dodatkowo w przypadku leczenia ramucyrumabem:

1) oznaczenie czasu protrombinowego lub INR;

2) oznaczenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT);

3) badanie ogdlne moczu (jesli w wyniku badania stwierdza
sie obecnos¢ biatka na co najmniej 2+ nalezy zlecic¢ 24-
godzinng zbidrke moczu);

4) pomiar ci$nienia tetniczego.

1.5. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia

triflurydynq z typiracylem:
1) badanie ogdlne moczu.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

linii

zotadka lub potaczenia

leczenia HER2-dodatniego

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) oznaczenie stezenia glukozy — dotyczy
niwolumabem lub pembrolizumabem;

7) oznaczenie poziomu sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem lub pembrolizumabem;

8) oznaczenie poziomu fT4 i TSH — dotyczy leczenia
niwolumabem lub pembrolizumabem;

9) badanie parametrow uktadu krzepniecia w razie wskazan
klinicznych — dotyczy leczenia ramucyrumabem;

10) EKG w razie wskazan klinicznych;

11) w przypadku leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapiq EKG i ECHO lub MRI w
trzecim oraz széstym miesigcu, a nastepnie w przypadku
klinicznych wskazan;

leczenia
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leczenia niwolumabem; lub CPS > 1 — dotyczy leczenia
pembrolizumabem;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia niwo-
lumabem:;

5) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w ko-
morkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in
situ (ISH)) — dotyczy leczenia pembrolizumabem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig;

6) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu
ostatniego miesigca- dotyczy leczenia niwolumabem lub
pembrolizumabem;

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

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

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

10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow
zgodnie z  aktualng  Charakterystyka  Produktu
Leczniczego (ChPL);

11) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN -
dotyczy leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem
lub triflurydynq z typiracylem;

12) nieobecnos¢ przerzutéw do OUN — dotyczy leczenia
ramucyrumabem;

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

12) badanie ogdlne moczu — dotyczy leczenia triflurydyng z
typiracylem
Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli wy-
maga tego stan kliniczny pacjenta w przypadku le-
czenia niwolumabem lub pembrolizumabem,

— przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu le-
czenia ramucyrumabem,

— przed kazdym cyklem podania triflurydyny w sko-
jarzeniu z typiracylem,

— u chorych poddawanych chemioterapii skojarzo-
nej z niwolumabem lub pembrolizumabem bada-
nia umozliwiajgce podanie kolejnego kursu wyko-
nuje sie zgodnie z praktyka kliniczng,

— dodatkowo przed podaniem kazdej dawki pakli-
takselu badania w ppkt. 1), 3), 4) i 5),

— dodatkowo kazdorazowo nalezy wykona¢ pomiar
ci$nienia tetniczego w przypadku leczenia ramu-
cyrumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriow RECIST: tomografia kompute-
rowa jamy brzusznej i miednicy, tomografia komputerowa lub
RTG klatki piersiowej lub inne badania w razie wskazan klinicz-
nych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe
muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia
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13) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o
aktualne ChPL;

14) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupresyjnego

- dotyczy leczenia niwolumabem lub
pembrolizumabem;

15) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych
leczeniem;

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

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu.

W przypadku leczenia niwolumabem, u chorych bez progresji
lub niedopuszczalnej toksycznosci leczenie niwolumabem trwa
maksymalnie 24 miesigce.

Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego kursu lecze-
nia moze wynosic:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Badania wykonuje sie:

— nie rzadziej niz co 12 tygodni w przypadku lecze-
nia niwolumabem lub pembrolizumabem,

— nie rzadziej niz co 8 tygodni (lub przed zakoncze-
niem co drugiego kursu jedli leczenie byto cza-
sowo przerwane) w przypadku leczenia ramucy-
rumabem,

— nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig 2-ty-
godniowego opdznienia daty wykonania w przy-
padkach uzasadnionych przesunie¢ w realizowa-
niu leczenia) w przypadku leczenia triflurydyng z
typiracylem.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii badania monitoru-
jace skutecznos¢ leczenia mozna wykonad zawsze w przypadku
wskazan klinicznych.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskaZzni-
kow skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposrod:

— catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-

nie,
— stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
— catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Monitorowanie bezpieczeristwa i skutecznosci leczenia pa-
cjentdw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1.,
powinno by¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku pozo-
statych pacjentéw.

4. Monitorowanie programu

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia
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— 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem lub
pembrolizumabem;

— 8 tygodni w przypadku leczenia ramucyrumabem lub
triflurydynq z typiracylem.

3. Kryteria wytaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi  kryteriami  RECIST (w
przypadku niwolumabu lub pembrolizumabu, w razie
potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie
wczesniej niz po uptywie 4 tygodni);

2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktérgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocniczg;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza

prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawnos$ci do stopnia 2-4 wedtug
skali ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersig;

8) brak  wspotpracy lub  nieprzestrzeganie  zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan  kontrolnych  oceniajacych  skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

linii

leczenia HER2-dodatniego

zotadka

lub potgczenia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych  monitorowania leczenia i

kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
przekazywanie danych  dotyczacych  wskaZznikdw
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoniczenie leczenia;

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

1) w przypadku pacjentéw, o ktorych mowa w sekgcji
Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.
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4. Kontynuacja leczenia pacjentéw po  zakorczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowe;j

1) z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifiko-
wani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie byto finanso-
wane do tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowej;

2) kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia ta
samg substancjg czynng, ktdéra byta finansowana w ra-
mach programu chemioterapii niestandardowej;

3) pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wiaczenia do programu;

4) pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie
w ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzgcego o zakoriczeniu leczenia danym le-
kiem.

z trastuzumabem i chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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