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Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Dziatanie niepozadane
(Adverse drug reaction)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agencja HTA w Walii
(The All Wales Medicines Strategy Group)

Brytyjskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
(British Gynaecological Cancer Society)

Chemioterapia paliatywna
(Best supportive care)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
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Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Deficient mismatch repair)

Dostarlimab

Przezycie specyficzne dla choroby
(disease-specific survival)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
(European Society of Gynaecological Oncology)

Europejskie Stowarzyszenie Onkologiczne ESMO
(European Society for Medical Oncology)
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(Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Dozylna droga podania leku
Krajowy Rejestr Nowotworéw
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Niestabilnos¢ mikrosatelitarna
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Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 6



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

PBAC Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD-1 Biatko receptorowe programowanej smierci typu 1
(Programmed cell death 1)

PDL-1 Ligand biatka receptorowego programowanej smierci typu 1
(Programmed cell death ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

SEOM Hiszpanskie Towarzystwo Onkologiczne
(Spanish Society of Medical Oncology)

SMC Szkocka Agencja HTA
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TCGA Miedzynarodowy projekt w dziedzinie genetyki nowotworow
(The Cancer Genome Atlas Program)

TKI Inhibitor Kinazy Tyrozynowej
(Tyrosine Kinase Inhibitor)

uicC Unia na rzecz Miedzynarodowej Walki z Rakiem
(The Union for International Cancer Control, International Union Against Cancer)

USG Ultrasonografia
(Ultrasonography)
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest zaplanowanie analiz przeprowadzanych

w ramach oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Jemperli® (dostarlimab) ze $rodkéw publicznych w Polsce, w ramach leczenia dorostych

pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy

nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficienf, dMMR) / wysoka

niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresji

w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego

platyne. Wniosek dotyczy finansowania w ramach programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego dostarlimabu oraz poszczegoinych opciji

terapeutycznych w Polsce,

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

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania dostarlimabu wydanych przez agencje oceny
technologii medycznych (HTA) w Polsce i na $wiecie,

definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) na potrzeby HTA,

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

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

Rak endometrium to najczestszy nowotwér zenskiego uktadu rozrodczego.

Zapadalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka endometrium w Polsce szybko rosnie.

Pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktéry ulegt progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne
sa aktualnie pozbawione mozliwosci skutecznego leczenia.

Rokowanie w tej grupie chorych jest bardzo zte, mediana OS nie przekracza 12 mies.

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem narzadu rodnego u kobiet. Rocznie na $wiecie
diagnozuje sie 417 367 nowych przypadkéw, a choroba ta jest przyczyng blisko 100 000 zgonéw [1].
W Polsce w 2019 roku zdiagnozowano 6023 nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych trzonu
macicy, za$ liczba zgondéw wyniosta 1859. W pordéwnaniu z innymi ztosliwymi nowotworami
ginekologicznymi zapadalnos$¢ i $miertelno$¢ z powodu raka endometrium szybko rosnie — w Polsce
liczba zachorowah w ciggu ostatnich 20 lat wzrosta niemal 2-krotnie, podwoita sie rowniez liczba

zgonow (Wykres 1) [2].

Wykres 1.
Liczba zachorowan i zgonow z powodu raka endometrium w Polsce w latach 1999-2019 — dane KRN [2]
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Wiekszos¢ nowotwordw ztosliwych endometrium diagnozuje sie we wczesnych stadiach, dzieki temu
moga by¢ skutecznie leczone i charakteryzujg sie ogdlnie dobrym rokowaniem. Wskaznik 5-letniego

przezycia u pacjentek, u ktérych zdiagnozowano chorobe zlokalizowang, wynosi 95%. Jednak
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u kobiet, u ktérych zdiagnozowano zaawansowang lub nawrotowg chorobe, rokowania nie sg
optymistyczne — 5-letni wskaznik przezycia nie przekracza 20% [3]. W przypadku zaawansowanych
stadiéw choroby lub wystgpienia nawrotu mozliwosci leczenia sg znacznie ograniczone. Aktualnie,
pacjentki te sg w zasadzie pozbawione mozliwosci dalszego skutecznego leczenia [4, 5]. Opcja
pozostaje u nich kolejna préba chemioterapii (CTH), jednak ma ona najczesciej charakter paliatywny,
w nielicznych przypadkach mozliwe jest zastosowanie hormonoterapii, a u czesci zas w ogdle nie
podejmuje sie proby leczenia [4, 5]. Wskazniki odpowiedzi na leczenie dla obecnie dostepnych
schematéw terapeutycznych dla nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium w warunkach
drugiej linii wynoszg zaledwie 7% do 14%, za$s mediana catkowitego przezycia nie przekracza
12 miesiecy [6-10]. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba medyczna zapewnienia tej

grupie pacjentek dostepu do skutecznych form terapii.

Z punktu widzenia pacjentek, diagnoza zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium jest
bardzo powazna. Wiele chorych rezygnuje z pracy zawodowej ze wzgledu na ucigzliwos¢ intensywnej
terapii systemowej i jej dziatan niepozadanych. Choroba wptywa réwniez na zycie cztonkéw rodziny,
ktérzy czesto muszg opiekowac sie pacjentkg. Brak skutecznych opcji terapeutycznych prowadzi do
znacznego obcigzenia psychicznego, pacjentki majg poczucie pozbawienia witasciwej opieki

zdrowotnej ze strony sytemu, a czesto wrecz wykluczenia [11, 12].

Wykrycie w komérkach guzéw defektu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR)
i wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) zapoczatkowato szereg badan nad ukierunkowang
immunoterapig, co dato nadzieje na opracowanie nowych, skuteczniejszych form terapeutycznych
takze dla chorych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Cechy dMMR/MSI-H

wykazuje bowiem okoto 30% nowotworow ztosliwych endometrium [13].

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym tgczacym sie z receptorami
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1). Zostat on warunkowo dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej w kwietniu 2021 roku we wskazaniu obejmujgcym doroste pacjentki z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Procedura warunkowego
dopuszczenia zastosowana przez Europejskg Agencje Lekoéw (EMA, European Medicines Agency)
umozliwia wczesniejszy dostep do innowacyjnego produktu leczniczego, ktéry moze by¢
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby lecznicze pacjentek z rakiem bitony sluzowej trzonu
macicy. Podobnie w kwietniu 2021 roku dostarlimab uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie
Stanéw Zjednoczonych przez amerykanska agencje FDA w ramach przyspieszonej procedury
rejestracyjnej. Wyniki badania rejestracyjnego GARNET sg obiecujagce — az 43,5% chorych
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium uzyskato odpowiedz na leczenie
dostarlimabem, kontrole choroby obserwowano u 56%, a prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi w 12 mies. wynosito 91% [14, 15]. Dopuszczenie do obrotu przez EMA zostato odnowione
w lutym 2022 roku, po pozytywnej ocenie przedmiotowego produktu leczniczego w zakresie jego

bezpieczenstwa i skutecznosci [16]. Z kolei amerykanska agencja FDA w lutym 2023 roku
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zmienita status oceny dostarlimabu z procedury przyspieszonej na standardowa, w ktoérej lek
uzyskal petne zatwierdzenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych. Zmiana trybu
postepowania wynikata z uzyskania pozytywnych dlugoterminowych rezultatow leczenia
pacjentek dostarlimabem w badaniu rejestracyjnym GARNET w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa [17]. Dostarlimab znalazt sie tez na Wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI) opublikowanym przez AOTMIT [18], choC ostatecznie nie znalazt sig¢ na
liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej 30 maja 2022r. przez
Ministerstwo Zdrowia [19]. Wysoka korzy$¢ kliniczna dostarlimabu zostata rowniez dostrzezona przez
polskich ekspertéw, ktérzy w najnowszych rekomendacjach (PTGO 2023) wymieniajg lek jako opcje
zalecang w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ze statusem

dMMR / MSI-H, w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu schematu CTH zawierajgcego platyne [20].
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

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

z komérek zarodkowych lub komérek podscieliska® (Rysunek 1) [21].

Rysunek 1.
Klasyfikacja WHO nowotworéw trzonu macicy [21]

Nowotwory
trzonu macicy

Mieszane guzy
nabtonkowe i Guzy roinorodne
mezenchymalne

Guzy nablonkowe
endometrium i
prekursory

Guzy
mezenchymalne

Prekursory:

* Rozrostendometrium bez
atypii

+ Nietypowy rozrost
endometrium /
srodnabtonkowa
neoplazja
endometrioidalna

Guzy miesni gtadkich:

* Miesniak gtadkokomarkowy

+ Miesniakowatosé srodzylna

* Guz migsni gfadkich o

nieokreslonym potencjale

ztosliwosci

Mieéniak przerzutowy

* Migsniakomigsak
gtadkokomarkowy

* Gruczolakomiesniak Centralny pierwotny guz

* Nietypowy gruczolak neuroektodermalny /
polipowaty guz zarodkowy OUN

¢ Gruczolakomiesak Guzy zarodkowe

Raki endometrium:

+ Rak endometrioidalny

* Rak surowiczy

+ Rak jasnokomdrkowy

* Rak niezréinicowany

+ Rak odréiznicowany

* Rak mieszany

* Inne nowotwory
endometrium

Nowotwory podsécieliska

endometrium i pokrewne:

» Guzek podscieliska endometrium

+ Miesak podscieliska endometrium o
niskim stopniu ztosliwosci

+ Miesak podscieliska endometrium o
wysokim stopniu ztosliwosci

+ Niezréznicowany miesak macicy

* Migsakorak

Réznorodne guzy mezenchymalne:
Zmiany guzopodobne: * @Guz macicy przypominajacy guz jajnika
* Polip endometrium wywodzacy sie ze sznurdw piciowych

* Metaplazja endometrium * Guz z epitelioidalnych komérek

* Reakcja Arias-Stella okotonaczyniowych

+ Zapalny guz miofibroblastyczny

* Inne nowotwory mezenchymalne

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typy histologiczne bedace przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu.

1 Nowotwory nienabtonkowe nie stanowig przedmiotu rozwazan w niniejszym opracowaniu.
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Rak endometrium lub inaczej rak btony s$luzowej trzonu macicy, ktéry rozwija sie w sluzéwce
wyscietajgcej wnetrze trzonu macicy, w ujeciu tradycyjnym, dzieli sie na dwa typy:
e typ | — gruczolakorak endometrioidalny,

e typ Il — gruczolakorak nieendometrioidalny [5].

Typ | jest to rak estrogenozalezny, charakteryzuje go wysokie zréznicowanie, korzystne rokowanie
i wrazliwo$¢ na leczenie hormonalne. Chorujg na niego gtéwnie kobiety w okresie
okotomenopauzalnym, majgce nadwage i objawy hiperestrogenizmu, jako ze etiopatogeneza tego
nowotworu jest zwigzana z nadmiernym dziataniem estrogenéw. Do tego typu zalicza sie wiekszos¢
diagnozowanych nowotworéw (okoto 80-90%). Typ Il zazwyczaj jest zwigzany z atrofig endometrium,
brakiem wyzej wymienionych zaburzen i gorszym rokowaniem. Dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie
zycia [4, 5, 22-24].

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

nowotworéw endometrium, wyréznia sie 4 podtypy (Tabela 1) [21].

Tabela 1.
Klasyfikacja raka endometrium w oparciu o zmiany na poziomie molekularnym zaproponowana przez ekspertow
TCGA [21]

Kategoria TCGA? Klasyfikacja molekularna Cechy kliniczne Wyniki zdrowotne
POLEmut (okoto 7-9% . .
Ultramutacja POLE przypad(kéw raka ° Wystepuje u mtodszych, Bardzo korzystne (5-letnie
endometrium) czesto szczuplejszych kobiet  przezycie >96%)

dMMR (okoto 26—-30%
Hipermutacja MSI przypadkow raka
endometrium)

Powigzane z zespotem

Lyncha Posrednie

Czesto wystepuje u
mtodszych kobiet z wyzszym
BMI lub egzogennym
estrogenem

p53wt/NSMP (okoto 45-50%
Niska liczba kopii przypadkow raka
endometrium)

Posrednio korzystne

p53abn (okoto 13-18% Wystepuje u starszych,
Wysoka liczba kopii przypadkow raka szczuplejszych kobiet; zwykle
endometrium) zaawansowane stadium

Niekorzystne (5-letnie
przezycie okoto 50%)

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typ molekularny bedacy przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu
NSMP (ang. no specific molecular profile) — brak okreslonego profilu molekularnego
a) Kolejnos$¢ wedtug czestosci wystepowania

Definicja dMMR/MSI-H

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR, ang. mismatch repair) to proces, ktéry
odgrywa kluczowa role w utrzymaniu stabilno$ci genomu poprzez korygowanie btedow zaistniatych
przy replikacji i rekombinacji gendéw, powodujgcych powstawanie niesparowanych zasad.
Uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (dMMR, ang. deficient
mismatch repair) wigze sie z niestabilnoscig catego genomu i postepujacg akumulacjg mutacji,
zwlaszcza regionoéw prostych, powtarzalnych sekwencji DNA definiowanych jako mikrosatelity, co
skutkuje niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability) [13]. Niestabilnos¢

mikrosatelitarna (MSI) jest markerem fenotypu mutatorowego i polega na zmianie dtugosci alleli na
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skutek zwiekszenia lub zmniejszenia liczby powtérzeh nukleotydowych [25]. W 1998 roku National
Cancer Institute (USA) zdefiniowat panel 5 markerow mono- lub dinukleotydowych do oznaczania
MSI. Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI-H, ang. microsatellite instability-high) jest

diagnozowana, jesli guz wykazuje niestabilnos¢ w co najmniej 2 z 5 markerow [26].

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

gléwnie z surowiczego wewnatrznabtonkowego raka endometrium (Rysunek 2) [21].

Rysunek 2.
Klasyfikacja typu | i Il oraz zwigzek z klasyfikacja histomorfologiczna i molekularng raka endometrium [21]

Typl Typ I

Gruczolakorak Gruczolakorak
endometrioidalny endometrioidalny

srednio-wysoko nisko zréznicowany
zréznicowany

Rak
jasnokomarkowy

Brak okreslonego Brak okreslonego
profilu POLEmut profilu
molekularnego molekularnego

' =50%
10-50%
...... <10%

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typ molekularny bedacy przedmiotem rozwazan w niniejszym opracowaniu

Grubos$¢ linii migdzy ramkami wskazuje na odsetek nowotworéw typu | lub typu Il, ktére naleza do odpowiednich podtypéw molekularnych
podanych ponizej. Nalezy zauwazy¢, ze rak endometrium nisko zréznicowany jest klasyfikowany przez niektérych autoréw jako typ | raka
endometrium, a przez innych jako typ I, dlatego tez zostat przedstawiony w osobnej ramce [21].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak endometrium przypisany jest do kodu C54 (Tabela 2) [27].

Tabela 2.
Klasyfikacja nowotworéw ztosliwych trzonu macicy zgodnie z ICD-10 [27]
Kod ICD-10 Jednostka chorobowa
C54 Nowotwoér ztosliwy trzonu macicy
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Kod ICD-10 Jednostka chorobowa
C54.0 Dolna cze$¢ macicy
C54.1 Btona $luzowa macicy
C54.2 Miesnidowka macicy
C54.3 Dno macicy
C54.8 Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy?
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony

a) Nowotwdr, ktory przekracza (pokrywa) granice dwoch lub wiecej podkategorii, i ktérego punkt wyjscia nie daje sie okresli¢
2.2. Epidemiologia

SWIAT | EUROPA

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN liczba nowych przypadkéw raka trzonu macicy w roku 2020
na swiecie, wyniosta 417 367. Chorobowos¢ byta na poziomie 343 524 oso6b. Estymowana liczba

zgonow z powodu raka trzonu macicy wyniosta 97 370 [1].

W 2020 r. $redni wskaznik zachorowalno$ci w Europie, wynosit 33,6 na 100 tys. osob, a wskaznik

Smiertelnosci 7,7 na 100 tysiecy oséb [1].

Wykres 2.
Wskazniki zachorowan i $miertelnosci na raka trzonu macicy w roku 2020 dla wybranych krajéw Europy (GLOBOCAN)
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ZAPADALNOSC | UMIERALNOSC W POLSCE

Gtéwnym zrédiem aktualnych danych na temat zapadalnosci i umieralnosci na nowotwory w Polsce

jest Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [2]. Wedtug danych KRN w Polsce, w 2019 roku,

zdiagnozowano 6023 nowych przypadkoéw nowotworéw ztosliwych trzonu macicy, zas liczba zgonéw

wyniosta 1859.

Szczegoétowe dane KRN na temat liczby nowych zachorowan i zgonéw na raka endometrium (ICD-10

C54) w latach 1999-2019 przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 3, Tabela 4) oraz na

wykresie (Wykres 3).

Wykre

s 3.

Liczba zachorowan i zgonéw na raka endometrium w latach 1999-2018 — dane KRN [2]

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

7000

6000
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4000

3000

2000

1000

0

Tabela 3.
Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 — dane KRN [2]

m Liczba zachorowan g Liczba zgonow

Wspétczynnik

Wspoétczynnik

Ryzyko

Rok Liczba zachorowan surowy standaryzowany (s'ta_ndaryzacja: skumulowane
populacja swiata)
1999 3260 16,41 11,35 1,43
2000 3496 17,60 12,02 1,54
2001 3675 18,49 12,44 1,57
2002 3796 19,25 12,59 1,58
2003 3953 20,06 12,99 1,65
2004 4193 21,28 13,37 1,70
2005 4196 21,30 13,29 1,68
2006 4376 22,22 13,69 1,75
2007 4 640 23,55 14,27 1,81
2008 4820 24,46 14,43 1,84
2009 5061 25,65 15,04 1,89
2010 5125 25,79 14,83 1,88
2011 5251 26,42 14,88 1,89
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Wspoétczynnik

Wspoétczynnik Ryzyko

Rok Liczba zachorowan surowy standaryzowany (s'ta_ndaryzacja: skumulowane
populacja swiata)
2012 5426 27,37 15,13 1,93
2013 5706 28,72 15,62 1,99
2014 5944 29,93 16,02 2,03
2015 6243 31,46 16,61 212
2016 6 266 31,59 16,41 2,09
2017 5984 30,17 15,68 2,01
2018 6 059 30,56 15,51 1,97
2019 6 023 30,39 15,23 1,92
Tabela 4.

Umieralnos¢ na raka endometrium w Polsce w latach 1999-2019 — dane KRN [2]

Wspoétczynnik

Wspoétczynnik Ryzyko

Rok Liczba zgonéw surowy standargtz):m:r;}(a(ss’tsi:g:)ryzacja: skumulowane
1999 761 3,83 2,30 0,29
2000 808 4,07 2,35 0,30
2001 776 3,90 2,23 0,28
2002 757 3,84 2,18 0,28
2003 783 3,97 2,20 0,27
2004 794 4,03 2,17 0,27
2005 770 3,91 2,03 0,25
2006 814 4,13 2,17 0,28
2007 848 4,30 2,18 0,28
2008 952 4,83 2,42 0,31
2009 969 4,91 2,39 0,29
2010 1042 5,24 2,50 0,32
2011 1085 5,46 2,53 0,32
2012 1162 5,86 2,73 0,36
2013 1243 6,26 2,75 0,36
2014 1280 6,44 2,73 0,35
2015 1690 8,52 3,31 0,38
2016 1600 8,07 3,20 0,40
2017 1761 8,88 3,35 0,40
2018 1781 8,98 3,24 0,38
2019 1859 9,38 3,41 0,41
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CHOROBOWOSC

Zgodnie z raportem Nowotwory kobiece — wyzwania spoteczne, wyzwania terapeutyczne [28] liczba
chorych na raka endometrium w Polsce wzrosta w okresie 20 lat blisko dwukrotnie. W roku 1999
liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C54 wynosita 28 795, w roku 2019 natomiast byta juz o0 93%
wyzsza i wyniosta 55 498 pacjentki (Tabela 5).

Tabela 5.
Chorobowos¢ raka endometrium (ICD-10 C54)
1999 2019
Liczba chorych z rakiem endometrium 28 795 55 498

LICZEBNOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet, stanowigcg

integralng czes¢ analiz HTA [29].

Etiopatogeneza

W etiologii raka endometrium podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie endometrium przez
estrogeny, bez przeciwstawnego dziatania progestagenéw. Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka
zachorowania naleza:

e otylosc¢,

e nadcisnienie tetnicze,

e cukrzyca,

e nieptodnosé (w tym na podtozu zespotu policystycznych jajnikow),

e nierédztwo lub urodzenie tylko jednego dziecka,

e nowotwory produkujgce estrogeny,

o dtugi okres miesigczkowania,

e wczeshe rozpoczecie miesigczkowania,

e pbzna menopauza,

e leczenie tamoksyfenem [4, 5].

Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gtéwnie typu I) dotyczy kobiet z zespotem Lyncha
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig), w ktéorym ryzyko wynosi 30-60%
w ciggu catego zycia [4, 5]. Doustna antykoncepcja hormonalna preparatami 2-sktadnikowymi

zmniejsza ryzyko zachorowania [4].
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Obraz kliniczny

Najbardziej typowym objawem raka endometrium sg krwawienia z drég rodnych kobiety juz po
przebytej menopauzie lub miedzy miesigczkami. Wystepuje ono w 75-90% przypadkéw. Ponadto

mogg pojawi¢ sie uptawy z pochwy, béle podbrzusza, spadek wagi i ostabienie [22, 30].

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

cytologii na podtozu ptynnym jest wyzsza i wynosi 60-65% [30].

Rak endometrium bywa réwniez wykrywany przypadkowo w trakcie histerektomii wykonywanej
z powodu fagodnej choroby. Pogrubienie btony $luzowej macicy moze byé réwniez przypadkowo
wykryte w badaniu ultrasonograficznym, tomografii komputerowej lub rezonansie magnetycznym
wykonywanym z innego wskazania (np. na tomografii komputerowej jamy brzusznej u pacjentki

poddawanej ocenie diagnostycznej ostrego zapalenia uchytkow) [30].

Rozpoznanie i ocena zaawansowania

W wiekszosci przypadkéw rak endometrium jest rozpoznawany we wczesnym stopniu
zaawansowania z uwagi na czeste wystepowanie krwawienia z drég rodnych stanowigce gtowny
objaw choroby. Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiatu uzyskanego
w trakcie biopsji endometrium, biopsji celowanej przeprowadzonej w trakcie histeroskopii lub
klasycznego diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy poprzedzonego oceng USG macicy
z pomiarem grubosci btony sluzowej. Wynik histopatologiczny powinien dostarcza¢ informacji o typie
histopatologicznym, obecnosci lub braku cech zajecia szyjki macicy oraz stopniu zrdéznicowania
histologicznego. Stopien zréznicowania okresla sie na podstawie odsetka utkania litego w stosunku do

komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki) [4].

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopatologicznej materiatu uzyskanego w trakcie
biopsji endometrium. Wynik patomorfologiczny opisujgcy raka endometrium powinien dostarczac
informacji o typie histopatologicznym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz o stopniu
zréznicowania histopatologicznego — grading (dla rakéw endometrioidalnych). Stopien zréznicowania
okresla sie na podstawie procenta utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczotowo (tworzgcego cewki):

e rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujgcy),

¢ rak srednio zréznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;

¢ rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujacy) [4, 22].
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Przed podjeciem decyzji o sekwencji leczenia (chirurgia/radioterapia/CTH) nalezy okresli¢ prébny
radiologiczno-kliniczny stopien zaawansowania wediug Miedzynarodowej Federacji Ginekologii
i Potoznictwa (International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO). Minimalne (niezbedne)
postepowanie przedoperacyjne obejmuje:

e badanie fizykalne, w tym ocene weztdéw pachwinowych;

e badanie we wziernikach;

e badanie dwureczne;

¢ badanie per rectum;

e USG jamy brzusznej;

e USG przezpochwowe, a jesli bedg wskazania — USG transrektalne, a takze

e ocene ryzyka wystgpienia zespotu Lyncha, w tym uzupetnienie badan immunohistochemicznych

u kobiet przed 45. rokiem zycia, jezeli mamy prawdopodobny stopien FIGO | oraz nie planujemy

usuwac jajnikéw [5].

We wczesnych postaciach raka endometrium typu endometrioidalnego (prawdopodobny stopien FIGO
I, typ 1) w os$rodku, w ktérym nie jest mozliwe przeprowadzenie s$rédoperacyjnej oceny
histopatologicznej gtebokosci naciekania migsnidéwki trzonu macicy oraz zajecia podscieliska kanatu
szyjki (T2), nalezy przed podjeciem decyzji o limfadenektomii wykona¢ USG przezpochwowe lub
rezonans magnetyczny miednicy mniejszej w celu radiologicznej oceny obu tych cech (niezbedne do

okreslenia przynaleznosci do grupy ryzyka przerzutéw do weztéw chtonnych) [5].

Klasyfikacja FIGO okresla stadium choroby na podstawie badania preparatu chirurgicznego. Podobng
do niej jest klasyfikacia TNM (T — wielkos¢ guza, N — zajecie weztdow chtonnych, M — odlegte
przerzuty) opracowana przez International Union Against Cancer (UICC). Metoda oceny stopnia
klinicznego zaawansowania raka endometrium zalezy od sposobu leczenia. Wiekszo$¢ chorych
kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego. W celu okreslenia stopnia zaawansowania u takich pacjentek
stosuje sie klasyfikacje chirurgiczno-patologiczng FIGO z 2009 roku (Tabela 6). U nielicznych chorych,
ktére nie sg leczone chirurgicznie i jedynie poddawane pierwotnej radioterapii (niezaleznie od
powodu), obowigzuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (Tabela 7). Kwalifikacja do odpowiedniego
stopnia jest woéwczas mozliwa przez potgczenie badania ginekologicznego wraz z pomiarem dtugosci

macicy za pomocg sondy z badaniem przedmiotowym oraz badaniami obrazowymi [4, 23, 31].

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

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy

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

IB Naciek obejmuje 250% mie$niowki

1} Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

1 Lokalne i/lub regionalne naciekanie

1A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki
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Stopien Charakterystyka
1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicza
nc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Hc1 Zajete wezly chtonne miednicy
1ic2 Zajete wezly chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chfonnymi miednicy
v Naciek pecherza moczowego i/lub sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy
VB Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzgdéw jamy brzusznej i/lub weztéw chtonnych pachwinowych
Tabela 7.

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971 r.) dla chorych leczonych wylacznie
napromienianiem

Stopien Charakterystyka

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z cie$nig wiacznie)

1A Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy <8 cm

1B Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosé¢ jamy macicy >8 cm

Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu histopatologicznym, HSG
lub histeroskopii)

n Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

v Rak przechodzi poza miednice mniejszg albo nacieka btone sluzowa pecherza lub odbytnicy
IVA Naciekanie narzgdow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cienkiego
IVB Przerzuty do narzadéw odlegtych

Rokowanie i czynniki prognostyczne

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza [4]. Innymi czynnikami
prognostycznymi sg glebokos¢ naciekania miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-
naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion) [32]. Wyniki leczenia pacjentek z rakiem
endometrium sg dobre, co najczesciej jest zwigzane z wystepujacym typem endometrioidalnym oraz
strukturg stopnia zaawansowania [4, 33]. Chore z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze
rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie
jest ze stanem receptorowym raka endometrium: obecnos¢ receptoréw, zaréwno estrogenu, jak

i progesteronu jest korzystnym czynnikiem prognostycznym [23, 33].

Okreslenie statusu MMR/MSI u pacjentek z rakiem endometrium ma znaczenie:
e diagnostyczne — dMMR/MSI-H uwaza sie za marker raka endometrium typu endometrialnego,

e prognostyczne — nowa klasyfikacja wg atlasu genomowego (patrz nizej, Tabela 8),
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e predykcyjne — przewidywanie potencjalnej uzytecznosci immunoterapii [32].

W ramach najnowszych zalecen ESGO/ESTRO/ESP [32, 34] opublikowano nowg klasyfikacje grup
prognostycznych, zgodnie z ktérg obecno$¢ dMMR cechuje si¢ posrednim rokowaniem — pomiedzy
nowotworami POLEmut (rokowanie korzystne) i nowotworami p53abn (rokowanie niekorzystne).
W tabeli ponizej zestawiono Kklasyfikacje grup prognostycznych ESGO/ESTRO/ESP [32, 34]
w przypadku znanej klasyfikacji molekularnej (Tabela 8). Wyniki przegladu Mathews 2019 [35]
wskazujg, ze mutacje dAMMR/MSI-H prawdopodobnie nie wptywajg na wyniki leczenia innego niz PDL-
1, z drugiej zas strony pozwalajg na osiggniecie lepszych wynikow w terapii celowanej — w przypadku
zalecen dotyczacych leczenia uzupetniajgcego klasyfikacja molekularna wydaje sie szczegdlnie
istotna w kontekscie raka endometrium o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade/grade 3) i/lub

wysokiego ryzyka nawrotu i zgonu [32].

Tabela 8.

Grupy prognostyczne raka endometrium
Ryzyko Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej
Niskie o FIGO I-Il + POLEmut + endometrioidalny i nieendometrioidalny + brak choroby resztkowej

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

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

o FIGO | dJMMR/NSMP endometrioidalny + istotna LVSI (bez wzgledu na gteboko$é naciekania
oraz grading)

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

¢ FIGO Il dMMR/NSMP + endometrioidalny

Posrednio wysokie

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

Choroba miejscowo o FIGO IlII-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
zaawansowana/ z

przerzutami odlegtymi o FIGO IVB + kazdy typ molekularny

a) Dotyczy typu surowiczego, niezréznicowanego oraz miesakoraka; nie obejmuje typu jasnokomoérkowego.

LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; NSMP (non-specific molecular profile) niespecyficzny profil
molekularny; POLEmut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; p53abn (p53 abnormal) — mutacja p53

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

Odsetki przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby FIGO 2009 przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 9) [4].

Tabela 9.
5-letnie przezycie pacjentek z rakiem endometrium w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO 2009

Stopien 1A 1B Il 1A 1B 1ic1 lic2 IVA IVB
5-letnie przezycie 96% 87% 80% 48% 53% 60% 53% 57% 16%
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Na podstawie badan literaturowych wczesne raki endometrium podzielono na 3 grupy ryzyka nawrotu:
¢ niskiego ryzyka: FIGO IA (G1 i G2), typ endometrioidalny;
e posredniego ryzyka: FIGO IA, G3, IB G1,G2 bez LVSI, typ endometrioidalny;
e wysokiego ryzyka: FIGO IA, G3 z LVSI+, IB, G3, Il, typ endometrioidalny oraz pozostate
typy [4].

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

nawrotéw ma charakter miejscowy [31].

Leczenie

2.7.1. Ogdlne zasady postepowania u pacjentek z rakiem endometrium

W leczeniu raka endometrium stosuje sie najczesciej leczenie operacyjne, CTH, radioterapie oraz
hormonoterapie. Ich udziat w procesie leczenia pierwotnego raka endometrium wynosi odpowiednio:
84%, 20,8%, 46% i 0,2%. Istotnymi czynnikami warunkujgcymi dobdr leczenia jest stopien
zaawansowania choroby, atakze stan ogodlny pacjentki. Dodatkowo, we wczesnych stadiach
zaawansowania nowotworu, u pacjentek w wieku reprodukcyjnym, dobér leczenia zwigzany jest

réowniez z decyzjg pacjentki o zachowaniu ptodnosci [5].

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

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

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

e przeprowadzenie leczenia w specjalistycznym osrodku przez dedykowany zespot specjalistéw
w diagnostyce i leczeniu nowotwordéw ginekologicznych - szczegdlnie w grupie wysokiego

ryzyka oraz zaawansowanym stadium choroby [32, 34].
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LECZENIE CHIRURGICZNE

Podstawowg metodg leczenia we wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium (stadium
lill wedlug FIGO) jest catkowita histerektomia. W zaleznosci od osrodka, w ktérym przebiega
leczenie, operacja moze zosta¢ wykonana metodg otwartg lub laparoskopowo, przy czym dazy sie do
najmniej inwazyjnych rozwigzan. W przypadku pacjentek, u ktérych wielkos¢ zmiany przekracza 2 cm,
mozliwe jest leczenie operacyjne, jednakze najczesciej musi zosta¢ poprzedzone chemio- i/lub
radioterapig. Te forme leczenia mozna rozwaza¢ bowiem jedynie w przypadku, jesli catkowita resekcja
zmian makroskopowych jest mozliwa, zaréwno pod wzgledem chirurgicznym, jak i biorgc pod uwage

powiktania pooperacyjne oraz jakosc¢ zycia po leczeniu [5, 32, 34].

TERAPIA OSZCZEDZAJACA PLODNOSC

Terapia oszczedzajgca ptodnos¢ stosowana jest u pacjentek w wieku reprodukcyjnym, ktére wyrazity
che¢ zajscia w cigze, u ktérych zdiagnozowano raka endometrium niskiego ryzyka. Jest mozliwe
wylgcznie u chorych, u ktérych rozpoznano wewnagtrznabtonkowg neoplazje endometrium lub dobrze
zréznicowanego raka endometrioidalnego, gdy w rezonansie magnetycznym miednicy lub eksperckim
przezpochwowym USG catkowicie wykluczono naciekanie miesnidwki macicy. Najczesciej zalecane
jest podawanie octanu medroksyprogesteronu w dawce 400-600 mg/dobe lub octanu megestrolu
w dawce 160-320 mg/dobe. W przypadku przebytych uprzednio zakrzepic zylnych rekomendowane
jest podawania analogéw gonadoliberyny. U pacjentek poddawanych terapii oszczedzania ptodnosci
konieczne jest przeprowadzanie dodatkowych obserwacji i potwierdzenie regresji zmian

nowotworowych [5, 34, 36].

LECZENIE ADJUWANTOWE

Leczenie adjuwantowe stosowane jest u pacjentek we wczesnym stadium raka endometrium
i powinno by¢ dostosowane do grupy ryzyka i najwazniejszych czynnikdéw prognostycznych. Leczenie
pacjentek z rakiem endometrium z wykorzystaniem metod radioterapeutycznych sprowadza sie
najczesciej do napromieniowania miednicy oraz brachyterapii dopochwowej i wykonywane jest po
leczeniu operacyjnym, najczesciej u pacjentek w | stopniu zaawansowania nowotworu. Radioterapia
jest bardziej skuteczna w poczatkowych stadiach zaawansowania choroby. Decyzja dotyczaca
zastosowania leczenia z wykorzystaniem metod adjuwantowych jest uwarunkowana stanem zdrowia

pacjentki i ustalana indywidualnie [5, 32, 34, 37].

CTH | RADIOTERAPIA

Wytyczne praktyki klinicznej w populacji pacjentek z rakiem endometrium w ramach CTH zalecajg
stosowanie zwigzkéw platyny w stadiach zaawansowania choroby I-lIl wedlug FIGO. Najczesciej CTH
z wykorzystaniem zwigzkéw platyny (gtéwnie cisplatyny) przebiega w schematach z doksorubicyng
i cyklofosfamidem, badz w schemacie z wykorzystaniem paklitakselu (175 mg/m? we wlewie

3 godzinnym) w skojarzeniu z karboplatyng (wedtug AUC = 5-7 co 21 dni). Dobo6r schematow
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leczenia, wchodzacych w sklad CTH, oraz dawkowania zalezny jest od indywidualnego stanu
pacjenta, a takze od stopnia zaawansowania choroby. Jednoczesne stosowanie radioterapii i CTH

dopuszcza sie u pacjentek w stadiach zaawansowania choroby |-l wg FIGO [5, 32, 34].

2.7.2. Immunoterapia w leczeniu raka endometrium

U pacjentek leczonych uprzednio terapig systemowg zawierajgcg zwigzki platyny mozliwosci
terapeutyczne sg znacznie ograniczone. Aktualnie w Polsce jedyng opcjg leczenia u tych chorych jest
ponowna CTH, najczesciej o charakterze paliatywnym, w nielicznych przypadkach hormonoterapia,
u czesci zas w ogdle nie podejmuje sie proby leczenia [4, 5]. Rokowanie u chorych z zaawansowanym
i nawrotowym rakiem endometrium jest zile, dlatego poszukiwane sg nowe strategie leczenia,
w szczegolnosci oparte na immunoterapii. Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium w okoto
30% przypadkéw wykazuje niestabilnos¢ mikrosatelitarng, co czyni go wrazliwym na immunoterapie
inhibitorami programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-1 i PD-L1). W roku 2021 i w roku 2022, na
terenie Unii Europejskiej, w terapii zaawansowanego i nawrotowego raka endometrium w drugiej linii
leczenia po niepowodzeniu wczesniejszej terapii platynami, zarejestrowane zostaly leki bedagce
przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi PD-1 — dostarlimab
w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem oraz pembrolizumab w monoterapii [38,
39].

2.7.3. Ocena odpowiedzi na leczenie w guzach litych

Zmiana wielkosci guza jest waznym wskaznikiem oceny skutecznosci Kklinicznej terapii
przeciwnowotworowych. Zaréwno zmniejszenie wielkosci guza (odpowiedz obiektywna), jak i czas do
progresji choroby sg istotnymi punktami koncowymi w onkologicznych badaniach klinicznych [40].
Wykorzystanie regresji nowotworu jako punktu koncowego, jest poparte dowodami naukowymi, ktére
wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy wystgpieniem odpowiedzi na leczenie a poprawag
przezycia catkowitego [41—43]. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie zmian wielkosci guzow
ma szczegolne znaczenie w badaniach klinicznych, zaréwno I, jak i lll fazy, gdyz na tej podstawie
okresla sie czas do progresji lub przezycie wolne od progresji, stanowigce podstawe oceny

skutecznosci terapii przeciwnowotworowych [40].

W 1981 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowata pierwsze kryteria odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe. Odpowiedz na leczenie uwzgledniata ocene catkowitej masy guza
uzyskiwanej poprzez sumowanie wynikéw dwuwymiarowych pomiaréw poszczegdlnych zmian.
W praktyce ocena zmiany wielkosci guza z zastosowaniem kryteriow WHO stwarzata wiele probleméw
(brak definicji minimalnej wielko$ci zmiany do oceny i catkowitej liczby zmian, ktére powinny by¢
uwzglednione przy ocenie), przez co w wielu badaniach stosowano rézne modyfikacje tych kryteriow.
To z kolei prowadzito do trudnosci w interpretacji i porownywaniu wynikéw uzyskiwanych w réznych

badaniach klinicznych. W celu standaryzacji i uproszczenia wspominanych kryteriow,
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miedzynarodowa grupa robocza opracowata kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) — opublikowane w 2000 r. Kluczowe cechy RECIST obejmujg definicje minimalnej
wielkosci mierzalnych zmian, instrukcje dotyczaca liczby zmian, ktére nalezy obserwowac (do 10,
maksymalnie 5 na dany narzad) oraz zastosowanie jednowymiarowych, a nie dwuwymiarowych miar
do ogolnej oceny guza. Kryteria zostaly szeroko przyjete przez instytucje akademickie, grupy robocze,
przemyst farmaceutyczny oraz agencje regulatorowe, stanowigc aktualnie standard oceny odpowiedzi
na leczenie i progresji choroby. W 2009 r. opublikowano zrewidowang wersje kryteriow RECIST
(v 1.1), obowigzujgcg do dzi$ (Tabela 10) [40, 44, 45].

Kryteria RECIST i WHO opracowane byly gtéwnie pod katem oceny terapii cytotoksycznych —
odpowiedz determinowana jest zmniejszeniem wymiaréw zmian nowotworowych. Z kolei w przypadku
terapii immunologicznych poczatkowa aktywnos¢ przeciwnowotworowa odnosita sie do oceny
naciekania guzéw komoérkami limfocytow T. W tym czasie obserwuje sie przejSciowe zwiekszenie
wymiaréw guza, a nawet uwidocznienie nowych zmian, dotgd niewykrywalnych radiologicznie, co
z kolei wg standardowych kryteriow oceny moze sugerowac¢ progresje choroby (tzw. pseudo-
progresje) [44]. Pacjenci z pseudo-progresja, w przeciwienstwie do chorych z rzeczywistg progresja,
nie wykazujg objawdéw chorobowych, a w dluzszym okresie obserwacji moze u nich wystgpi¢
odpowiedz lub stabilizacja choroby. W takim przypadku konwencjonalne kryteria oceny odpowiedzi
mogg nie by¢ odpowiednie i prowadzi¢ do przedwczesnego przerwania skutecznej terapii. Z tego
powodu opracowane zostaly nowe kryteria uwzgledniajgce odpowiedz immunologiczng — irRC (ang.
immune-related Response Criteria) oraz irRECIST. Gtéwna modyfikacja wspomnianych kryteriow
polegata na ponownej, potwierdzajgcej ocenie odpowiedzi dokonywanej po co najmniej 4 tyg. od
oceny pierwotnej (Tabela 10) [44, 45].
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Tabela 10.

Poréwnanie definicji roznych kryteriow odpowiedzi na leczenie [40, 44, 45]

Kryterium odpowiedzi

WHO

RECIST 1.1

irRECIST

irRC

Odpowiedz catkowita
(CR)

Ustgpienie wszystkich zmian, na
podstawie dwoch kolejnych obserwac;i
przeprowadzonych w odstepie 24 tyg.

Ustgpienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krétki wszystkich zajetych

weztdéw chfonnych <10 mm, normalizacja

markeréw nowotworowych

Ustgpienie wszystkich zmian
mierzalnych i niemierzalnych oraz
wymiar krétki wszystkich zajetych

weztéw chtonnych <10 mm

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

Czesciowa odpowiedz
(PR)

Zmniejszenie 0 250% sumy wymiaréw
dwéch najwiekszych prostopadtych
$rednic w poréwnaniu z wartosciami

wyjsciowymi, na podstawie dwdch
obserwacji w odstepie 24 tyg., bez
pojawienia sie nowych zmian lub bez
jednoznacznej progresji zmian
niemierzalnych

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

Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian

mierzalnych o 230% w poréwnaniu z

badaniem wyjsciowym (koniecznos¢
pdzniejszego potwierdzenia)

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

Stabilna choroba (SD)

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

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca
kryteriéw CR, PR lub PD

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca
kryteriow irCR, irPR lub irPD

Nie spehienie kryteriow irCR, irPR lub
irPD

Progresja choroby
(PD)

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

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

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

Zwiekszenie o0 225% masy guza w
stosunku do nadir i/lub pojawienie sie
nowych zmian. Koniecznosé
potwierdzenia PD w dodatkowym skanie
wykonanym 24 tyg. pézniej.
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3. Wytyczne praktyki kliniczne;

W celu okreslania obowigzujgcych aktualnie zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu raka

endometrium dokonano przeszukania najwazniejszych zrodet informacji medycznej, a takze stron

towarzystw naukowych oraz organizacji i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.

Uwzgledniono 7 dokumentow, opublikowanych po 2020 r. przez zagraniczne towarzystwa naukowe

oraz 2 opracowania polskie (Tabela 11).

Tabela 11.

Zestawienie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa towarzystwa /

Rok publikacji

organizaciji Analizowany obszar (/ aktualizaciji) Ref.
Rekomendacje polskie
PTGO Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia raka
(Polskie Towarzystwo Ginekologii . 2023 [20]
: : endometrium
Onkologicznej)
PTOK Zalecenia dotyczgce postgpowania w leczeniu nowotworéw
(Polskie Towarzystwo Onkologii yCz4ce postep . 2013 [4]
. . kobiecego ukfadu ptciowego
Kilinicznej)
Rekomendacje zagraniczne
BGCS
(British Gynaecological Cancer Zalecenia dotyczace raka endometrium 2021 [46]
Society)
NCCN
(National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczgce raka endometrium 2023 [47]
Network)
UptoDate Zalecenia dotyczace przerzutowego raka endometrium 2022 [48]
ESGO/ ESTRO/ ESP
(European Society of
Gynaecological Oncology/ Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-
; At ; ) 2021 [32, 34]
European Society Radiation terapeutycznego w leczeniu raka endometrium
Oncology/ European Society of
Pathology)
ESMO . . . .
(European Society for Medical . Zalecema__doty_czace d|agqostyk|, Ieczen_|a 2022 [37]
i obserwacji pacjentek z rakiem endometrium
Oncology)
SEOM-GEICO
(Spanish Society of Medical . .
Oncology / Spanish Group for Zalecenia dotyczace raka endometrium 2021 [49]
Investigation in Ovarian Cancer)
NCI Podsumowanie informacji na temat postepowania w raku 2023 [50]

(National Cancer Institute)

endometrium kierowane do personelu medycznego

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami, w przypadku pacjentek o znacznym zaawansowaniu choroby,

badz w przypadku wystagpienia jej nawrotu leczenie powinno by¢ w petni zindywidualizowane i zalezne
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jest od rodzaju pierwotnego postepowania terapeutycznego, przyjmuje tez postac leczenia

paliatywnego.

W pierwszej kolejnosci, powinno sie rozwazy¢ postepowanie chirurgiczne, natomiast u pacjentek
z nawrotem choroby obejmujgcym pochwe, ktére wczesniej byty napromieniowane, radioterapia jest
postepowaniem z wyboru. U pozostatych pacjentek zalecane jest leczenie systemowe

z wykorzystaniem hormonoterapii bgdz CTH.

LECZENIE SYSTEMOWE DRUGIEJ LINII CHORYCH W STADIUM ZAAWANSOWANYM LUB
W PRZYPADKU NAWROTU PO WCZESNIEJSZEJ TERAPII ZAWIERAJACEJ ZWIAZKI
PLATYNY

Populacja ogélina, niezaleznie od statusu dMMR / MSI-H

We wszystkich dokumentach wytycznych podkreslono, ze mozliwosci leczenia drugiej linii u pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium sg ograniczone. U pacjentek, u ktérych
mineto co najmniej 6 mies. od zakonczenia poprzedniego leczenia zawierajgcego pochodne platyny,
w wigkszosci wytycznych rekomenduje sie powtdrne leczenie ww. schematem (PTOK 2013, PTGO
2017, ESGO/ESTRO/ESP 2020, BGCS 2021, UpToDate 2022, SEOM-GEICO 2022). U chorych, u
ktérych czas od wczesniejszej terapii pochodnymi platyn do nawrotu choroby byt krétszy (<6 mies.)
najczesciej rekomendowane sg doksorubicyna i paklitaksel — jako leki wykazujgce najwiekszg
aktywnos¢ (ESMO 2022, ESGO/ESMO 2021). Z kolei w wytycznych UpToDate 2022, w tej grupie
chorych, zalecana jest terapia dwulekowa pembrolizumabem i lenwatynibem. Wsréd opciji
alternatywnych wymieniana jest ponadto HTH (preferowany octan megestrolu z tamoksfenem,
UpToDate 2022). W przypadku nawrotu lub postaci rozsianej raka endometrium lista mozliwych
schematéw terapeutycznych rekomendowanych w drugiej linii leczenia w wytycznych NCCN 2023 jest
szeroka — uwzglednia sie tu standardowg CTH, immunoterapie (zalecane w okreslonych sytuacjach),
jak i HTH (szczegotowe informacje na temat zalecanych schematéw w wytycznych NCCN 2023

zaprezentowano w Tabela 12 i Tabela 14).

Tabela 12.
Terapie zalecane przez NCCN w przypadku nawrotowego lub przerzutowego raka endometrium z uwzglednieniem
poziomu dowodéw naukowych dla réznych kategorii [47]

Schematy Interwencja E S Q (o3 A

Preferowane schematy

Karboplatyna/paklitaksel 3 3 4 4 3

Karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (dla nawrotowego HER2-

. . dodatniego surowiczego raka macicy)
I linia leczenia choroby

nawrotowej Inne zalecane schematy

Karboplatyna/docetaksel 3 3 3 3 3

Karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab 3 3 3 3 1

Schematy zalecane w okreslonych sytuacjach (po uprzedniej terapii systemowej)
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Schematy Interwencja Q Cc A
Lenwatyn b/pembrolizumab - guzy pMMR (klasa zalecen: 1) 3 3 3 3 1
Pembrolizumab - guzy TMB-H lub MSI-H/ dMMR (klasa
. 3 3 3 3 1
zalecen: 1)
Inne zalecane schematy

Cisplatyna/doksorubicyna 3 3 4 4 3
Cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel (wytacznie w stadium 3 2 4 4 3
zaawansowanym lub nawrotowym)
Cisplatyna 3 3 3 3 4
Karboplatyna 3 4 3 3 4
Doksorubicyna 3 3 3 3 4
Doksorubicyna liposomalna 2 4 3 3 3
Paklitaksel 3 3 3 3 4
Nab-paklitaksel 3 3 3 3 2
Topotekan 2 3 3 3 3

Il lub kolejne linie

leczenia chorc.>by Bewacyzumab 2 3 3 3 2

nawrotowej

Temsirolimus 2 3 3 3 1
Kabozantyn b 3 3 3 3 2
Docetaksel (klasa zalecen: 2B) 2 3 2 3 3

Schematy zalecane w okreslonych sytuacjach (po uprzedniej terapii systemowej)

Lenwatyn b/pembrolizumab - guzy pMMR (klasa zalecen: 1) 3 3 3 3 1
Pembrolizumab - guzy TMB-H lub MSI-H/ dMMR (klasa
. 3 3 3 3 1
zalecen: 1)
Dostarlimab — guzy MSI-H/dMMR (klasa zalecen: 1) & & & 3 2
Larotrektynib lub entrektyn b w przypadku obecnosci fuzji genu 3 3 3 4 1
NTRK (klasa zalecen: 2B)
Awelumab — guzy MSI-H/dMMR 3 3 3 4 1
Niwolumab — guzy MSI-H/dMMR 3 3 3 3 1
Preferowane schematy
Octan megestrolu/tamoksyfen (na przemian) 3 4 3 3 5
Terapia hormonalna £\ \erojimus/letrozol 3 4 3 3 2
nawrotowego lub
przerzutowego raka
endometrium Inne zalecane schematy
Octan medroksyprogesteronu/tamoksyfen (na przemian) 3 5 4 3 4
Progestageny 3 4 3 3 5
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Schematy Interwencja E S Q C A
Inhibitory aromatazy 3 4 2 3 4
Tamoksyfen 2 4 2 3 5
Fulwestrant 3 4 3 3 3

Preferowane schematy

Terapia hormonalna  Octan medroksyprogesteronu 3 4 3 3 5
raka ograniczonego do
macicy nie Octan megestrolu 3 4 3 3 5

kwalifikujgcego sie do

rozpoczecia leczenia i .
chirurgicznego Schematy zalecane w okreslonych sytuacjach

IUD (wktadka wewnatrzmaciczna uwalniajgca lewonorgestrel) 3 4 3 3 5

Wszystkie rekomendacje w klasie zalecen 2A, chyba ze zaznaczono inaczej; pominieto substancje aktywne wskazane do stosowania
w przypadku miesakoraka: ifosfamid, ifosfamid/paklitaksel, cisplatynal/ifosfamid (problem zdrowotny nieobjety niniejszg analiza). Interpretacja
poziomu dowodéw naukowych dla poszczegdlnych kategorii zostata przedstawiona w Aneksie A.2 (Tabela 37).

E — Skutecznos¢

S — Bezpieczenstwo

Q — Jako$¢ dowoddw naukowych

C — Spojnosé dowodoéw naukowych

A — Przystepno$¢ kosztowa (w tym koszt leku, leczenia podtrzymujgcego, infuzji, monitorowania toksycznosci, postepowania w przypadku
toksycznosci)

W aktualnych wytycznych polskich ekspertéw (PTGO 2023), u pacjentek leczonych uprzednio CTH,
powtdrne leczenie CTH zalecane jest wylgcznie u chorych z miesakiem endometrium. W pozostatych
typach histologicznych, CTH moze by¢ powtérnie zastosowana jedynie w klinicznie uzasadnionych
przypadkach lub w sytuacji ograniczen w dostepie do leczenia immunologicznego. Leczenie z
wyboru pacjentek z lokalnie zaawansowanym rakiem (FIGO IlI-IVA) lub rakiem rozsianym
(FIGO IVB) stanowi immunoterapia. U pacjentek z dMMR/ MSI-H rekomendowane s3 leki z
grupy inhibitorbw PD-1 (dostarlimab Ilub pembrolizumab) Ilub terapia skojarzona
pembrolizumabem i lenwatynibem. Przy czym z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczehnstwa
monoterapia stanowi opcje preferowang wzgledem terapii skojarzonej. HTH wskazywana jest jako
opcja leczenia systemowego u pacjentek zrakiem endometrium o niskim stopniu ztosliwosci
z potwierdzong ekspresjg receptorow E/P. Zalecane sg octan megestrolu lub medroksyprogesteron,
alternatywnie stosowany moze by¢ tamoksyfen. W niektérych przypadkach rozwazy¢ mozna terapie
inhibitorami aromatazy. Niemniej w wytycznych nie okre$lono, czy HTH znajduje réwniez
zastosowanie u pacjentek w Il linii leczenia po wczesniejszej CTH platynami (Tabela 13). Z kolei w
wytycznych opracowanych przez polskich ekspertéw PTOK w 2013 roku, wsréd aktywnych lekéw,
ktére mogg by¢ rozwazone w drugiej linii leczenia pacjentek z nawrotowym / zaawansowanym rakiem
endometrium, wymieniane sg: schemat 2-lekowy zawierajgcy topotekan idocetaksel oraz

monoterapia antracykling, ifosfamidem lub topotekanem.
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Tabela 13.
Zalecenia PTGO 2023 dotyczace leczenia zaawansowanego / przerzutowego raka endometrium [20]

Leczenie systemowe w lokalnie zaawansowanym (FIGO Ill — IVA), przerzutowym raku endometrium (FIGO IVB)
i nawrotem

Rodzaj terapii HTH CTH Immunoterapia

Il linia (progresja po

Linia leczenia Nie okreslono I linia Il linia CTH platynami)

Sita zalecen 1:
e paklitaksel lub

Sita zalecen 2A: Sita zalecen 1: doksorubicyna (wytgcznie ~ Sita zalecen 1:
* octan megestrolu e karboplatyna i u pacjentek z miesakiem o dostarlimab lub
e medroksyprogesteron paklitaksel endometrium) pembrolizumab —u
i etamoksyfen Sita zalecen 1: Sita zalecen 3: pacjentek z
Zalecane leki oo o 28: o karboplatyna i o paklitaksel lub dMMR/MSI-H
e inhibitory aromatazy (w paklitaksel + doksorubicyna e pembrolizumab +
wybranych trastuzumab (status (ograniczenia w dostepie lenwatynim — u
przypadkach) HER2+) do immunoterapii lub pacjentek z pMMR
klinicznie uzasadnione
przypadki)

Populacja ze stwierdzonym statusem dMMR / MSI-H

U pacjentek z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium ze stwierdzonym statusem dMMR
/ MSI-H, w drugiej linii leczenia rekomenduje sie terapie immunologiczng opartg na anty-PD-1/ PD-L1
(PTGO 2023, ESGO/ESTRO/ESP 2020, BGCS 2021, UpToDate 2022, ESMO 2022, SEOM-GEICO
2022, NCCN v.1.2023). Rekomendowanymi terapiami sg dostarlimab (PTGO 2023, UpToDate 2022,
ESMO 2022, SEOM-GEICO 2022, NCCN v1.2023) oraz pembrolizumab (PTGO 2023,
ESGO/ESTRO/ESP 2020, UpToDate 2022, ESMO 2022, SEOM-GEICO 2022, NCCN v1.2023).
Zgodnie z rekomendacjami UpToDate 2022, ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujacych oba leki, wybor miedzy pembrolizumabem a dostarlimabem nalezy opiera¢ na
takich czynnikach, jak dostepnos¢ i koszt terapii. Podobnie w wiekszosci pozostatych wytycznych
nie okreslono, czy ktéry$s z wymienionych lekéw stanowi opcje preferowang. Wsrdd pozostatych opcji
terapeutycznych, u pacjentek ze statusem dMMR / MSI-H, z tej grupy lekéw w NCCN 2023

wymienione zostaty: niwolumab i awelumab.

Zgodnie z zapisami wytycznych ESMO 2022 u pacjentek z dMMR / MSI-H, po niepowodzeniu CTH
zawierajacej zwiazki platyny, rekomendowana jest monoterapia dostarlimabem, ktéry jako
pierwszy z grupy inhibitoréow punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej uzyskat
rejestracje w leczeniu raka endometrium. Ponadto w wytycznych wskazana jest rowniez terapia

pembrolizumabem, wytgcznie w skojarzeniu z lenwatynibem (Rysunek 3).

Podsumowanie zalecen  klinicznych  dotyczgcych  drugiej linii  leczenia  nawrotowego /
zaawansowanego raka endometrium w uwzglednionych dokumentach wytycznych przedstawiono

w Tabela 13 (aktualne wytyczne polskie) oraz Tabela 14 (wytyczne zagraniczne).
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Rysunek 3.
Schemat postepowania w nawracajacym/przerzutowym raku endometrium wg ESMO 2022 [37]

Nawracajacyprzerzutowy nowotwoér
endometrium

y pnia z histol
endometrioidalng
Choroba o matej objegtosci / powolna

gigq

Terapia hormonalna
Progestyny [Il, A]

Cht
KarboplatynaAUC 5 -6+
paklitaksel 175 mg/m 2

As[ill, C]
Tamoxifen i, C]

co 21 dni, przez 6 cykli
Fulvestrant [lll, C]

0L Al

MSI-H/MMRd MSS/MMRp
Cht Cl dostarlimab [il, B; Cht
Ponownie podjeta terapia y E""(‘I?“k“beﬂcag‘/' cl MCBS 3] lub Ponownie podjeta terapia + Doksorubicyna IV, C] Pembolizumab - lenvantinib
oparta na platynie [IV, C] SECl I E] pembolizumab-  lenvantinib oparta na platynie IV, C] + Pakitaksel [IV, C] [, A;MCBS 4] 2°
I, A; MCBS 4 20

a) U pacjentek kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia po niepowodzeniu terapii opartej na platynie.

b) MCBS - skala wielkosci korzysci klinicznej wg ESMO, skala od 1 do 5, gdzie wynik 4 i 5 oznacza znaczgcg korzys$¢ kliniczng.

c) Wskazanie rejestracyjne FDA dla schematu dwulekowego pembrolizumab + lenwatynib jest ograniczone wytgcznie do pacjentéw, ktérych guzy
nie sg MSI-H lub dMMR.

Al — inhibitor aromatazy (aromatase inhibitor); AUC — pole pod krzywa (area under the curve); ChT — chemioterapia (chemotherapy); ICI — inhibitor

immunologicznego punktu kontrolnego (immune checkpoint inhibitor); MMRp — niezgodno$¢ w naprawie (mismatch repair-proficient); MSS —
mikrosatelitarnie stabilny (microsatellite stable).
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Tabela 14.

Podsumowanie rekomendacji dotyczacych drugiej linii leczenia zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium (wytyczne zagraniczne)

NCI 2023 [50] ES?%E?;S?L']ESP BGCS 2021 [46] UpToDate (2022) [48] ESMO 2022 [37] SEzﬁ’)';"é?f;fo NCCN v.1.2023 [47]
Zalecenia dotyczace terapii systemowej (druga linia leczenia) — populacja ogolna
e cisplatyna/ doksorubicyna
CTH: Wezesniei ¢ . e cisplatyna/ doksorubicyna/
. czesnle|sza terapia aklitaksel
e doksorubicyna + cisplatyna platynami =6 mies. temu: o Sisplatyna
o doksorubicyna/ cisplatyna/ Preferowane: e karboplatyna
paklitaksel ® ponowne leczenie P y
platynami (karbopatyna * doksorubicyna
HTH: Ipaklitaksel) e doksorubicyna liposomalna
 hydroksyprogesteron, Brak standal_’du Alternatywne opcje: o paklitaksel
e medroksyprogesteron, postepowania. e HTH (octan megestrolu + Brak standardu ® paklitaksel zwigzany z
© megestrol. Najbardziej aktywne Woczeséniejsza terapia tamoksyfer}) lub postepowania. Weczesniejsza albuminami
leki: platynami 6 mies. temu: ¢ monoterapia CTH e topotekan

Terapie biologiczne:

® ewerolimus,

o ridaforolimus,

e ewerolimus/ letrozol (C3)
e bewacyzumab (C3),

e bewacyzumab /
temsyrolimus.

W trakcie badan:

® paklitaksel/ karbopatyna +
metformina,

e inhibitory PI3K/mTOR,

e ewerolimus/ letrozol £
metformina,

o paklitaksel/ ifosfamid.

e doksorubicyna i
paklitaksel (IV, C).

Ponowne leczenie
platynami u pacjentek
z dlugg przerwg
pomiedzy nawrotem a
wczesniejszym
leczeniem platynami
(v, C)

e ponowne leczenie
platynami (Grade C)

Woczesniejsza terapia

platynami <6 mies. temu:

e brak standardu
postepowania (Grade D)

(doksorubicyna,
paklitaksel, liposomalna
doksorubicyna)

Woczesniejsza terapia

platynami <6 mies. temu:

Preferowane:

e pembrolizumab +
lenwatynib

Alternatywne opcje:

e HTH (octan megestrolu +
tamoksyfen) lub

e monoterapia CTH
(doksorubicyna,
paklitaksel, liposomalna
doksorubicyna)

Najwigkszg aktywnosé

wykazuja:

e Doksorubicyna (IV,
C) i paklitaksel (IV, C)

e Mozna rozwazy¢
ponowne leczenie
pochodnymi platyn
(Iv, C)

terapia platynami

26 mies. temu:

® ponowne
leczenie
platynami
(karbopatyna
/paklitaksel) (V,
C)

e bewacyzumab

e temsirolimus

® kabozatynib

e decetaksel

e ifosfamid (miesak)

o ifosfamid/paklitaksel (miesak)
o cisplatynal/ifosfamid (migsak)
Pozostate opcje: (patrz Tabela
12)

HTH

Preferowane:

e octan medroksyprogesteronu /
tamoksyfen

e ewerolimus/letrozol

Pozostate opcje: (patrz Tabela
12)

Zalecenia dotyczace terapii immunologicznej (druga linia leczenia) — populacja dMMR / MSI-H

Dostarlimab (lll, B,
MCBS 32) lub

Pembrolizumab

Pembrolizumab (kat. 1)

Brak zalecen Pembrolizumab Inhibitory PD-1/PD-L1 Pembrolizumab lub embrolizumab + (i1, B) lub Dostarlimab (kat. 1)
' (Grade B) dostarlimab Ien5vatyn b (I, A, MCBS dostarlimab (Il, Awelumab
43)‘ ’ B) Niwolumab
a) MCBS - skala wielkosci korzysci klinicznej wg ESMO, skala od 1 do 5, gdzie wynik 4 i 5 oznacza znaczacg korzys¢ kliniczng
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 34



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. [51] w Polsce refundowane we wskazaniu rak endometrium
sg nastepujgce substancje czynne:
e w ramach katalogu A:
o goserelina,
o octan medroksyprogesteronu (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji),
o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),
o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
e wramach katalogu CTH:
o karboplatyna (C.6),
o cisplatyna (C.11),
o cyklofosfamid (C.13),
o dakarbazyna (C.16),
o doksorubicyna (C.20),
o epirubicyna (C.23),
o etopozyd (C.24),
o fluorouracyl (C.26),
o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego) (C.28),
o ifosfamid (C.31),
o paklitaksel (C.47),
o tamoksyfen (C.52),
o winkrystyna (C.61),

o winorelbina (C.63).

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

przedstawiono w Aneksie (A.3).

W Polsce w terapii raka endometrium finansowane sag réwniez leczenie operacyjne oraz rézne formy
radioterapii jednak ze wzgledu na specyfike analizowanej populacji docelowej nie stanowig one

przedmiotu rozwazan w niniejszej analizie.
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5. Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Jemperli®
(dostarlimab) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne, przeszukano strony uznanych agencji HTA oraz instytuciji
ochrony zdrowia dziatajgcych na terenie:

e Polski (AOTMIT) — https://www.aotm.gov.pl/

o Wielkiej Brytanii (NICE) — http://www.nice.org.uk/

e Szkocji (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Australii (PBAC) — http://www.health.gov.au

e Kanady (CADTH) — http://www.cadth.ca/

¢ Francji (HAS) — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemiec (IQWIG) — https://www.iqwig.de/

Stanowisko dotyczgce finansowania dostarlimabu ze $rodkéw publicznych wydato 6 zagranicznych
agencji HTA, tj. NICE, SMC, CADTH, HAS i IQWIG. Dostarlimab nie byt przedmiotem oceny przez
polska agencje, niemniej lek ten zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim

poziomie innowacyjnosci opublikowanym w dniu 25 lutego 2022 r [18].

W marcu 2022 r. zostata opublikowana ocena brytyjskiego NICE, zgodnie z ktérg dostarlimab jest
rekomendowany w terapii pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-
H/dMMR leczonych uprzednio CTH zawierajgca platyne, jako opcja terapeutyczna w ramach funduszu
the Cancer Drugs Fund [52]. Podobnie w Szkocji dostarlimab zostat dopuszczony do stosowania
z zastrzezeniem prowadzenia biezgcej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dostarlimabu we
wnioskowanej populacji oraz ponownej oceny, gdy bedg dostepne petne dane z badania GARNET
oraz RUBY [11].

Pozostate agencje, tj. CADTH, HAS, IQWIG i PBAC, odniosty sie w sposdb negatywny do
finansowania dostarlimabu ze $srodkéw publicznych w przedmiotowej populacji pacjentek. Kanadyjska
agencja CADTH zwrécita uwage na wysokg niepewno$¢ dowodéw z badania jednoramiennego i brak
mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa dostarlimabu wzgledem
komparatoréw [53]. Podobnie, w opinii francuskiej agencji HAS wymieniono brak wymaganych
dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dostarlimabu (niepetne dane z badania jednoramiennego
GARNET), przeprowadzenie nieodpowiedniego poréwnania posredniego oraz toksycznosc
dostarlimabu [54]. Réwniez niemiecka agencja IQWIG wskazata na brak dowodéw na istnienie
dodatkowych korzysci z zastosowania dostarlimabu [55]. W opinii australijskiej PBAC, dla poprawy

wiarygodnosci oceny, niezbedne sg dane z dtuzszego okresu obserwaciji [56] (Tabela 15).
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Tabela 15.
Rekomendacje finansowe agencji HTA w sprawie finansowania dostarlimabu

Agencja HTA Rekomendacja Data wydania Szczegoly Ref.

Dostarlimab jest rekomendowany w terapii uprzednio
leczonego, zaawansowanego lub nawrotowego raka

endometrium z -H?w ramach the Cancer Drugs

NICE 16 marca d i dMMR/MSI-H? h the C Drug

(Wielka warunkowa 2022 Fund, w ramach opcjonalnej, a nie dla rutynowej opieki. [52]
Brytania) ’ Wymagane jest zebranie petnych danych potrzebnych do

oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii. Ponowna ocena
planowana jest po 3 latach.

Dostarlimab zostat zaakceptowany, w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne, z zastrzezeniem przeprowadzenia
SMC ponownej oceny gdy beda dostepne petne dane z toczacego
(Szkocja) VI 7 marca 2022 . sie badania GARNET oraz dane z badania RUBY (badanie w
pierwszej linii leczenia zaawansowanego / nawrotowego raka
endometrium, w ktérym dostarlimab stosowany jest w
potgczeniu z CTH — badanie w innej populacji niz rozwazana
populacja docelowa, jednak mogace dostarczy¢ dodatkowych
danych o skutecznosci i bezpieczenstwie dostarlimabu).

(1]

Negatywna rekomendacja dotyczgca finansowania
dostarlimabu w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H,
ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.
Uzasadnienie:
CADTH e 8 marca 2022 r. ° Znaczna niepewnos¢ wynikéw przedstawionego badania
(Kanada) gaty * GARNET wyn kajgca z metodyki badania (brak
randomizacji, brak poréwnania z komparatorami, brak
zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, krotki okres obserwacii)
e Brak mozliwosci poréwnania wzglednej skutecznosci i
bezpieczenstwa dostarlimabu z komparatorami ze wzgledu
na znaczne ograniczenia poréwnania posredniego
przedstawionego przez wnioskodawce.

(53]

Negatywna rekomendacja dla refundacji dostarlimabu w

leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub

zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z

progresjg po lub w trakcie CTH opartej na platynie.

Uzasadnienie:

e Bardzo wstepny charakter dostepnych danych dotyczacych
skutecznosci, opartych gtéwnie na wyn kach
jednoramiennego badania fazy | (GARNET), ktére nie
spetnia minimalnych wymogoéw Komisji dotyczgcych

HAS 6 pazdziernika dostarczenia formalnego dowodu na korzysci kliniczne ze
(Francja) negatywna 2021r. stosowania dostarlimabu.

e Brak bezposredniego poréwnania dostarlimabu z
dostepnymi terapiami (monochemioterapia, w
szczegolnosci doksorubicyng, topotekanem itp.). Ponadto
Komisja zwraca uwage na stabosci metodyczne
przedstawionego poréwnania posredniego.

e Toksycznos¢ dostalimabu charakteryzujgca sie
wystepowaniem powaznych zdarzen niepozadanych u 34%
pacjentek i zdarzen niepozgdanych stopnia = 3 u 48,1%
pacjentek.

[54]
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Agencja HTA Rekomendacja Data wydania Szczegoty Ref.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci wynikajgcej ze
stosowania dostarlimabu w leczeniu dorostych pacjentek z
nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z
dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne. Analizy przedstawione przez firme w
celu poréwnania poszczegdlnych ramion na podstawie

2 grudnia réznych badaniach nie sg odpowiednie do oceny korzysci

2021 r. dostarlimabu. We wszystkich badaniach, ktére firma

wykorzystata do poréwnania z badaniem dla dostarlimabu
brak byto informacji na temat statusu MMR/MSI pacjentek.
Oceniane populacje w tych badaniach byty zatem niezgodne
z populacjg pacjentek z badania GARNET. Ponadto we
wszystkich poréwnaniach przedstawionych przez firme
wdrozono nieodpowiednig terapie poréwnawczg i/lub
nieodpowiednig metode analityczna.

nie udowodniono
dodatkowe;j
korzysci

IQWIG

(Niemcy) [59]

Negatywna rekomendacja dla refundacji dostarlimabu w
terapii pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne.
Uzasadnienie:
e Dowody skutecznosci i bezpieczenstwa dostarlimabu
PBAC pochodzity ze stosunkowo niewie kiego, jednoramiennego
(Australia) SR marzec 2022 badania, dla ktorego w czasie sktadania wniosku, dostepne
byly dane z niepetnego okresu obserwaciji.
e Poréwnania posrednie przeprowadzone w ramach
sktadanego wniosku budzity zastrzezenia metodologiczne.
o Stwierdzono niepewnos$¢ co wielkosci efektu dostarlimabu
wzgledem CTH oraz wysoka niepewnos¢ wspdtczynnika
ICER wynikajaca z modelowania przezycia catkowitego na
podstawie niepewnych danych.

[56]

a) Rejestracja w Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) uwzglednia kryterium progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne [57]. Réwniez z dokumentacji NICE wynika, ze rozwazana populacja pacjentek jest
zawezona do pacjentek z progresjg w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne
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6. Praktyka kliniczna w Polsce
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium (z wykluczeniem migsaka
endometrialnego, w tym miesakoraka) z uposledzeniem naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktéry ulegt progresji

w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego

platyne.

UZASADNIENIE:

Proponowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Jemperli® przedstawionym w ramach charakterystyki produktu leczniczego [38]. Ponadto wskazana
populacjia docelowa jest zgodna z populacja uwzgledniong w badaniu klinicznym

GARNET - w badaniu tym posta¢ miesakoraka stanowita kryterium wykluczenia [59, 60].

Interwencja
Dostarlimab (Jemperli®) w monoterapii stosowany w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

UZASADNIENIE:

Zgodnie rejestracja EMA, dostarlimab w rozwazanym wskazaniu stosowany jest w monoterapii.
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, zalecana dawka dostarlimabu wynosi 500 mg co
3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych
cyklach. Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowaé¢ wedtug zalecanego schematu do wystgpienia

progresji choroby lub niedajacej sie zaakceptowac toksycznosci [38].

7.3. Komparatory

e Najlepsza terapia standardowa — BSC, rozumiana jako CTH lub hormonoterapia paliatywna —
opierajgce sie na wymienionych substancjach aktywnych:
e paklitaksel
e karboplatyna

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 41



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

e cisplatyna

e doksorubicina

o ifosfamid

¢ octan megestrolu

e octan medroksyprogesteronu

e tamoksyfen

Stosowane w réznych schematach, uwzgledniajgcych réwniez inne substancje refundowane

w raku endometrium w Polsce

UZASADNIENIE:

W sSwietle aktualnej praktyki klinicznej oraz statusu refundacyjnego, w warunkach polskich, w drugiej
linii leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium nie ma obecnie
dostepnych zadnych alternatywnych form terapii w stosunku do dostarlimabu. Obecnie, w drugiej linii
leczenia po niepowodzeniu wczesniejszej terapii platynami, u chorych najczesciej stosuje sie CTH
paliatywng, u nieznacznego odsetka chorych mozna zastosowaé hormonoterapie. Ponadto czesé
chorych moze zrezygnowa¢ z dalszego aktywnego leczenia, a wiec odstgpi¢ od préb leczenia
przyczynowego iograniczy¢ sie do leczenia objawowego. Nalezy jednak podkreslié, ze wsrod
pacjentek kwalifikujgcych sie do aktualnie dostepnych form terapii (CHT, hormonoterapia) tylko
marginalny odsetek rezygnuje z tej formy leczenia i pozostaje objetych wytgcznie postepowaniem
objawowym, co zostato potwierdzone w przeprowadzonym badaniu ankietowym. Tym samym, na

dalszych etapach analiz, ostatecznie odstgpiono od poréwnania z terapig objawowa.

CTH paliatywna, hormonoterapia i leczenie objawowe sa refundowane w Polsce [51]. Badanie
ankietowe przeprowadzone wsrdd ekspertéw [58] pokazato, ze najczesciej stosowane postepowanie
w Polsce w populacji pacjentek z nawrotowym Ilub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne obejmuje | EEEEEEE———
I

Do refundowanych lekéw wchodzacych w sktad CTH lub hormonoterapii, nalezg: tamoksyfen, octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu, goserelina oraz cytostatyki — doksorubicyna, paklitaksel,
ifosfamid, karboplatyna, cyklofosfamid, cisplatyna, dakarbazyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
gemcytabina, winkrystyna i winorelbina. Spos$réd nich, w drugiej linii leczenia nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium, rekomendowane w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
(PTGO 2023, NCCN 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2020) sg schematy zawierajgce:
doksorubicyne, paklitaksel, karboplatyne i cisplatyne. W zwigzku z tym schematy zawierajgce
wymienione substancje czynne stanowig w Polsce preferowang opcje w leczeniu raka endometrium
(w ramach BSC) izostang uwzglednione w gronie komparatorow w przedmiotowych analizach.
Dodatkowo, majac na uwadze wytyczne PTOK (z 2013 roku), ktére pomimo daty wydania w duzej

mierze wpltywajg na ksztalt aktualnej praktyki klinicznej, do grona komparatoréow zaliczono takze
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ifosfamid oraz hormonoterapie z zastosowaniem octanu megestrolu, octanu medroksyprogesteronu
oraz tamoksyfen. Podobne podejscie przyjeto takze w analizie AOTMIT na potrzeby oceny

dostarlimabu, jako kandydata na liste lekéw TLI [18].

W gronie komparatoréw nie bedzie uwzgledniany natomiast pembrolizumab, ktéry pomimo, iz posiada
wskazanie rejestracyjne w przedmiotowej populacji docelowej oraz jest rekomendowany przez
wytyczne praktyki klinicznej, nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, a wiec

nie stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu w warunkach polskich.

Podobnie, do grona rozwazanych komparatoréw nie zakwalifikowano zabiegéw chirurgicznych, czy
radioterapii (w tym brachyterapii), gdyz zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w tak zdefiniowanej

populacji docelowej, wspominane formy leczenia nie majg juz praktycznego zastosowania.

Punkty kohcowe

e Punkty kohcowe odnoszgce sie do skutecznosci — zgodnie z dostepnymi dowodami
naukowymi, w tym:
o Odpowiedz na leczenie (obiektywna, czesciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby)
o Czas trwania odpowiedzi na leczenie
o Przezycie catkowite
o Przezycie wolne od progresiji
o Jakos¢ zycia

e Punkty koncowe odnoszace sie do bezpieczenstwa

UZASADNIENIE:

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [61], ocena korzysci zdrowotnych
wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize
istotnych klinicznie punktéw koncowych odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

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

¢ punkty konncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality

of life, HRQoL).

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

na ciezkie i pozostate) [61].

Ocena terapii stosowanych w leczeniu onkologicznym obejmuje ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii, jak rowniez ocene jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu. W celu oceny skutecznosci

stosuje sie punkty konncowe zwigzane z przezyciem pacjentdéw, progresjg choroby oraz odpowiedzig
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na leczenie. Obiektywng ocene progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z rakiem
endometrium przeprowadza sie w oparciu o kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach
litych RECIST w wersji 1.1. z ewentualnymi modyfikacjami na potrzeby oceny terapii immunologicznej
(irRECIST) [40].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii analizowane sg nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozgdane (AE, ang. adverse event) — jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z zastosowang
terapia,

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgce po zastosowaniu leku powodujgce
zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji,

uposledzenie czynnosci, inwalidztwo lub powstanie wady lub choroby wrodzonej [62, 63].

Do raportowania zdarzen niepozadanych wykorzystywane sag kryteria CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ktére umozliwiajg stosowanie ujednoliconych nazw zdarzen
niepozgdanych oraz klasyfikacje danego zdarzenia do odpowiedniej grupy w skali 1-5 w zaleznosci

od stopnia jego nasilenia [63].

7.5. Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacjg, a w przypadku ich braku badania eksperymentalne bez
randomizacji (w tym takze badania jednoramienne),
e Badania obserwacyjne (dot. efektywnosci rzeczywistej),

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i technologii

opcjonalnych

Dostarlimab (Jemperli)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC: LO1XC40 [38].

MECHANIZM DZIALANIA

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

immunologiczne, co skutkuje hamowaniem wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 [38].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [38].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Jemperli® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktoéry ulegt

progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne [38].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tréjsodowy
cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-argininy chlorowodorek, chlorek sodu, polisorbat
80) [38].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie dostarlimabem powinno odbywa¢ sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu pacjentek z rakiem endometrium. Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg
dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich
kolejnych cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat dawkowania produktu leczniczego

Jemperli® w leczeniu raka endometrium (Tabela 16) [38].

Tabela 16.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli®

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

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

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedtug zalecanego schematu do wystgpienia progres;ji
choroby lub toksycznosci, ktéra przewyzsza korzysci z zastosowania. Podczas terapii leczenia raka
endometrium dostarlimabem nie zaleca sie zmniejszania jego dawki. W indywidualnych przypadkach
lekarz prowadzacy moze jednak podjg¢ decyzje o odroczeniu podania dawki lub catkowitym
odstawieniu produktu leczniczego, w sytuacji gdy bezpieczenstwo pacjenta, czy tolerancja leczenia sg

zagrozone [38].

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

lub szybkiego wstrzykniecia dozylnego [38].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

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

poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych;

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

postepowaniu terapeutycznym;
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Immunologiczne zapalenie ptuc — nalezy obserwowacC pacjenta celem wykrycia objawow
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych nalezy potwierdzi¢ diagnoze w badaniach radiologicznych i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie;

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

(modyfikacja leczenia dostarlimabem, kortykosteroidy, leki przeciwbiegunkowe);

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

terapeutyczne w przypadku ich wystgpienia;

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

objawow i leczyé w sytuacji wystgpienia dziatan niepozadanych;

Immunologiczne zapalenie nerek — ewentualne zmiany czynnosci nerek w trakcie leczenia
dostarlimabem, powinny by¢é wykryte, a sposob leczenia powinien zosta¢é wiasciwie

zmodyfikowany;

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

immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi;

Bdl stawow o podtozu immunologicznym — nalezy potwierdzi¢ w przypadku wystgpienia objawéw,

a nastepnie zmodyfikowac leczenie dostarlimabem i podac kortykosteroidy;

Inne immunologiczne dziatania niepozgdane — m.in. zapalenie migsni, zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie moézgu, neuropatia demielinizacyjna (w tym zespét Guillaina-Barrégo),
sarkoidoza, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie
teczéwki i ciata rzeskowego, zapalenie bfony naczyniowej oka, cukrzycowa kwasica ketonowa.
Dodatkowo istnieje ryzyko odrzucenia przeszczepu u biorcéw przeszczepow narzgddw
migzszowych. U pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komérek macierzystych

istnieje ryzyko zgonu i innych ciezkich powiktan;

Reakcje zwigzane z infuzjg — w przypadku wystgpienia ciezkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych
zyciu (stopnia 4.) reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac¢ infuzje i catkowicie zaprzestac

leczenia;

Z badania rejestracyjnego GARNET zostali wykluczeni pacjenci ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 22; niekontrolowanymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego lub nowotworowym

zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych, chorzy na inne nowotwory ztosliwe w okresie ostatnich
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2 lat, pacjentki z niedoborem odpornosci lub po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego
w okresie ostatnich 7 dni, osoby z aktywnym zakazeniem HIV, zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B lub C; aktywng chorobg autoimmunologiczng wymagajgca leczenia ogdlnego
w okresie ostatnich 2 lat, z wylgczeniem hormonalnego leczenia zastepczego, a takze z chorobg
srodmigzszowg ptuc w wywiadzie. Kryterium wykluczenia stanowito takze otrzymanie zywej

szczepionki w ciggu ostatnich 14 dni [38].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie dostarlimabu wigzato sie najczesciej z immunologicznymi dziataniami niepozgdanymi.
W tabeli ponizej (Tabela 17) zamieszczono zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych
w badaniach klinicznych czesto i bardzo czesto wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow. Profil
bezpieczenstwa obserwowany u 129 pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H bioracych
udziat w badaniu GARNET nie roznit sie od profilu bezpieczenstwa okreslonego u pacjentow

poddanych monoterapii w populacji ogdlnej z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi [38].

Tabela 17.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia dostarlimabem [38]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

Niedokrwistos¢?, niedoczynno$¢ tarczycy, nudnosci, biegunka, wymioty, Swigd®,

Bardzo czesto (>1/10) wysypkaP, bol stawdw, goraczka, zwigkszenie aktywnosci transaminaz®,

Nadczynnos¢ tarczyc, niedoczynnos¢ nadnerczy, nieinfekcyjne zapalenie
Czesto (21/100 do <1/10) ptucd, zapalenie okreznicy®, zapalenie trzustki’, bol miesniowy, dreszcze, reakcja
zwigzana z infuzjg

a) w tym niedokrwisto$¢ i autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna; b) w tym wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, rumien, wysypka
plamista, wysypka ze $wigdem, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa, toksyczne wykwity skérne, wysypka ztuszczajgca i pemfigoid; c) w tym
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej i hipertransaminazemia; d) w tym zapalenie ptuc i choroba $rédmigzszowa ptuc; e) w tym zapalenie okreznicy, zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy oraz krwotoczne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy; f) w tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzus ki

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Ireland Limited [38].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2021 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

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

wskazaniu [51].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Jemperli® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE na
podstawie warunkowego pozwolenia wydanego w dniu 21 kwietnia 2021 r. Za podstawe rejestracji

uznano wyniki badania jednoramiennego GARNET | fazy. Zgodnie z opinig EMA, poziom odpowiedzi
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na leczenie dostarlimabem znacznie przewyzsza ten obserwowany przy dostepnych opcjach leczenia
w UE. Wstepne wyniki badania GARNET uwaza sie za obiecujgce i potwierdzajgce korzysci kliniczne
dostarlimabu. Mozna oczekiwaé, ze przetozg sie one na poprawe przezycia pacjentek z rakiem
endometrium. Obserwowany profil bezpieczenstwa dostarlimabu jest akceptowalny. Zaplanowano

coroczng aktualizacje przegladu dowodéw naukowych dla dostarlimabu [14, 38, 64].

Pembrolizumab (Keytruda)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1. Kod ATC: LO1FFO02 [39].

MECHANIZM DZIALANIA

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie z receptorem PD-1,

a tym samym blokuje przytgczanie ligandéw i wzmacnia odpowiedz immunologiczng limfocytéw T [39].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [39].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

W raku endometrium:

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nowotworéw z MSI-H lub
dMMR u 0s6b dorostych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny
w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub

radioterapii [39].

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

w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii [39].

Szczegotowe informacje na temat pozostatych wskazan w nowotworach innych niz rak endometrium
dostepne sg w ChPL [39].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [39].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Doswiadczony lekarz specjalista podejmuje decyzje o rozpoczeciu i kontroli terapii pembrolizumabem.
Doroste pacjentki z rakiem endometrium mogg przyjmowaé pembrolizumab w zalecanej dawce
200 mg co 3tyg. lub 400 mg co 6 tyg., we wlewie dozylnym trwajgcym 30 min. Leczenie mozna
kontynuowa¢ do momentu wystgpienia potwierdzonej progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego
Keytruda. Modyfikacje leczenia w zaleznosci od obserwowanych u pacjenta dziatan niepozadanych
zostaly szczegolowo opisane w ChPL. W przypadku dziatan niepozgadanych po zastosowaniu
pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem, nalezy odpowiednio przerwa¢ podawanie jednego lub
obydwu produktow leczniczych. Pacjenci powinni zostaé poinformowani o ryzyku zwigzanym ze

stosowaniem produktu leczniczego Keytruda i otrzymac karte ostrzezen dla pacjenta [39].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

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

poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych;

e Ocena ekspresji PD-L1 — istotny jest wybdr zwalidowanej metody do oceny ekspresji PD-L1, aby

uzyskany wynik byt mozliwie wiarygodny;

e Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego — istnieje ryzyko wystgpienia ciezkich
dziatan niepozadanych, w tym ADR prowadzgcych do zgonu. Nalezy potwierdzi¢ etiologie
obserwowanych objawow i wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania
niepozgdanego podejmowane jest decyzja o wstrzymaniu lub catkowitym zaprzestaniu leczenia

pembrolizumabem;

e Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego — wskazana jest obserwacja pacjentéw pod katem
objawéw zapalenia ptuc, a w przypadku podejrzenia, nalezy potwierdzi¢ diagnoze w oparciu
o wyniki badan radiologicznych ptuc. Postepowanie zalezne jest od stopnia reakcji i obejmuje
leczenie kortykosteroidami i stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Keytruda lub

catkowite wstrzymanie podawania tego produktu;

e Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego — istnieje ryzyko wystgpienia zapalenia
jelita grubego, a nawet perforacji przewodu pokarmowego. Pacjenci leczeni pembrolizumabem
powinni by¢ monitorowani i odpowiednio leczeni, w zaleznosci od stopnia nasilenia wystepujacego

dziatania niepozgdanego;

e Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego — podczas leczenia pembrolizumabem nalezy
monitorowa¢ aktywnosé enzymow watrobowych i wdrozyé odpowiednie postepowanie zalezne od

stopnia nasilenie obserwowanego dziatania niepozgdanego;

e Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego — parametry czynnosci nerek powinny by¢
sprawdzane podczas terapii pembrolizumabem. W przypadku wystgpienia zaburzenia czynnosci

nerek, w stopniu = 2 nalezy podac¢ kortykosteroidy i podjaé decyzje o wstrzymaniu leczenia
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pembrolizumabem lub gdy obserwowane jest nasilenie stopnia 3 lub 4 — zakonczy¢ podawanie

leku;

e Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego — w tym niedoczynnos¢ kory nadnerczy,
zapalenie przysadki mézgowej, cukrzyca typu 1., cukrzycowa kwasica ketonowa, niedoczynnos¢
tarczycy i nadczynnos¢ tarczycy. Nalezy obserwowaé pacjentdw, a w przypadku wystgpienia
objawéw wdrozy¢ odpowiednie postepowanie terapeutyczne. Moze by¢ konieczne dtugotrwate

stosowanie substytucji hormonalnej;

e Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego — wskazana jest obserwacja
pacjentow, a w przypadku odnotowania objawéw, nalezy potwierdzi¢ ich etiologie i podja¢ dziatania
terapeutyczne, a takze wstrzymaé badz zaprzesta¢ podawania pembrolizumabu. Jezeli w historii
leczenia pacjenta wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana reakcja skorna podczas
wczesniejszego leczenia innymi  lekami  przeciwnowotworowymi  pobudzajgcymi  uktad

odpornosciowy, nalezy starannie rozwazy¢ podanie produktu leczniczego Keytruda;

¢ |Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego — m.in. zapalenie btony naczyniowej
oka, zapalenie stawéw, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zesp6t
Guillain-Barré, zespét miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu,
zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drég zofciowych,
zapalenie zoftgdka i niezakazne zapalenie pecherza moczowego. Postepowanie w przypadku
wystgpienia innych ARD zalezy od stopnia nasilenia i obejmuje wstrzymanie, bgdz zaprzestanie

przyjmowania pembrolizumabu oraz terapie kortykosteroidami;

e Dziatania niepozgdane zwigzane z przeszczepieniem — istnieje zwigkszone ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. Dodatkowo u pacjentdw leczonych wczesniej
pembrolizumabem obserwowano powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komérek macierzystych HSCT (ang. Haematopoietic Stem Cell Transplant), réwniez po HSCT
poprzedzajgcym podanie pembrolizumabu mogg wystgpi¢ ARD, takie jak choroba ,przeszczep
przeciw gospodarzowi’. Nalezy kazdorazowo oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka w przypadku

wskazan do zastosowania produktu leczniczego Keytruda u biorcéw przeszczepu;

o Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng — w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksja, postepowanie jest

zalezne od stopnia nasilenia ADR;

¢ |Istniejg takze specjalne ostrzezenia zwigzane z przyjmowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu
z CTH oraz s$rodki ostroznosci specyficzne dla choroby, ktére zostaly szczegdtowo opisane
w ChPL;

e Nalezy mie¢ na uwadze grupy pacjentow, ktére nie spetnity kryteriow wigczenia do badan dla

pembrolizumabu (wymienione m.in. w ChPL);

Istnieje obowigzek szczegodtowego poinformowania pacjenta o ryzyku zwigzanym z zastosowaniem

produktu leczniczego Keytruda i przekazania pacjentowi wiasciwej karty ostrzezen [39].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie pembrolizumabu wigzato sie najczesciej z wystgpowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce

dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18) [39].

Tabela 18.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia pembrolizumabem [39]

Dziatania niepozadane

Czestos¢
Pembrolizumab w monoterapii Pembrolizumab w skojarzeniu z TKI

infekcje drog moczowych, niedokrwistosc,
niedoczynnos$¢ tarczycy, zmniejszenie
taknienia, bdl gtowy, zaburzenia smaku,
nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, kaszel,
biegunka, bol brzucha’, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypkal, swigd®, bol stawow,
bdle miesniowo-szkieletowe®, zapalenie
migsni®, bole koriczyn, zmeczenie, astenia,
obrzek!, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
lipazy, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy®,
zmniejszenie taknienia, bél gtowy,
dusznosé, kaszel, biegunka, bol brzuchad,
Bardzo czesto (>1/10) nudnosci, wymioty, zaparcia, $wigd¥,
wysypkal, bole migsniowo-szkieletowe®,
bol stawow, zmeczenie, astenia, obrzek!,
goraczka

zapalenie ptuc, trombocytopenia,
neutropenia, limfopenia, reakcja zwigzana
z infuzjg dozylng®, nadczynnos¢ tarczycy,
hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia,
bezsennos¢, zawroty gtowy, neuropatia
obwodowa, letarg, zaburzenia smaku,
sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca® (w
tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie
tetnicze, zapalenie ptuc’, zapalenie jelita
grubego®, sucho$¢ w jamie ustnej, cigzkie
reakcje skérne™, rumien, zapalenie skory,
Czesto (21/100 do <1/10) suchos$¢ skory, bielactwo", tysienie,
wyprysk, wysypka trgdz kopodobna, bole
konczyn, zapalenie mies$niP, zapalenie
stawdw', objawy grypopodobne,
dreszcze, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi,
hiperkalcemia, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

zapalenie ptuc, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia,
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng?, ,
niedoczynnos$¢ kory nadnerczy®,
nadczynnosc tarczycy, zapalenie
tarczycy®, hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia, bezsennos¢, zawroty glowy,
neuropatia obwodowa, letarg, suchosc¢
oczu, zaburzenia rytmu serca® (w tym
migotanie przedsionkéw), zapalenie ptuc,
zapalenie jelita grubego", zapalenie
trzustki', zapalenie zotgdka, suchos¢ w
jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie
reakcje skérne™, zapalenie skory,
sucho$¢ skory, rumien, wysypka
trgdzikopodobna, tysienie, zapalenie
stawdw', zapalenie nerek®, objawy
grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi,
hiperkalcemia

a) (nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$é, reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg
dozylng i zespot uwalniania cytokin); b) (obrzek sluzowaty); ¢) (choroba Addisona, ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, wtérna niedoczynnos$é
kory nadnerczy); d) (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zaburzenia czynno$ci tarczycy i ostre zapalenie tarczycy); e) na podstawie
standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii; f) (Srédmiazszowa choroba ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym); g) (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu); h) (mikroskopowe
zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne
zapalenie jelit); i) (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym);
j) (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie
watroby); k) (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzadéw ptciowych); 1) (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw ptciowych);
m) (uogdlnione zluszczajgce zapalenie skory, wysypka ziuszczajgca, pecherzyca oraz nastgpujgce reakcje stopnia 23.: ostra gorgczkowa
dermatoza neutrofilowa, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, pecherzowe oddzielanie sie¢ naskorka, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczyco-
podobne zapalenie skéry, wyprysk polekowy, rumien wielopostaciowy, zottaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wiad, $wiad
narzadéw piciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka kros kowa, zmiany skorne,
martwica skéry i wykwity skérne na podiozu toksycznym); n) (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek);
0) (dolegliwosci migéniowo-kostne, bdl plecow, sztywnosé migsni i kosci, bole migsniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi); p) (bol migsni,
miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza); r) (obrzgk stawéw, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy);
s) (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek i niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$é nerek lub ostre
uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespdt nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie nerek i bloniaste kiebuszkowe zapalenie nerek);
t) (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilo$¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg,
obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzgk tkanki oczodotu).
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V. [39].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Keytruda nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w przedmiotowej
populacji pacjentéw. Jest natomiast finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programéw
lekowych:

e B.4. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego,

e B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej,

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi,

e B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka oraz programu lekowego,

e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych [65—-69].

CTH

8.3.1. Paklitaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe (taksany). Kod ATC: LO1CDO01 [70-73].

MECHANIZM DZIALANIA

Paklitaksel nalezy do taksanéw i wywiera dziatanie antymitotyczne, antagonistyczne wobec
mikrotubuli, niezbednych do prawidtowego podziatu komérki [70-73].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [70-72].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Paklitaksel jest wskazany do stosowania w CTH:

e raka jajnika — | rzutu w skojarzeniu z cisplatyng oraz Il rzutu;
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e raka piersi — w leczeniu uzupetniajagcym, w leczeniu wstepnym w skojarzeniu z antracyklinami
lub z trastuzumabem lub w monoterapii w zaleznosci od wskazan;

e zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca — w skojarzeniu z cisplatyng;

e miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS — w stadium zaawansowanym, gdy uprzednia terapia

antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna [70-72].
Doktadny opis wskazan do zastosowania paklitakselu dostepny w ChPL [70-72].

Dodatkowo, paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming, jest wskazany:

e w monoterapii przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowano brak

skutecznosci terapii | rzutu i ktérzy nie spetniajg wskazan do standardowej terapii antracyklinami;
e w skojarzeniu z gemcytabing, w terapii | rzutu, gruczolakoraka trzustki u dorostych z przerzutami;

e w skojarzeniu z karboplatyng w terapii | rzutu, niedrobnokomérkowego raka ptuc u dorostych

pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i/lub RTH [73].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (zwlaszcza na
makrogologlicerolu rycynooleinian). Cigza lub okres karmienia piersig. Neutropenia (liczba neutrofilow
przed leczeniem <1500/mm?) [70-73].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Jedynie doswiadczony onkolog moze zaordynowacC podanie paklitakselu w wyspecjalizowanym
osrodku. Powszechng praktyka jest premedykacja kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi
i antagonistami receptora H.. Paklitaksel podawany jest i.v. przez filtr wewnetrzny z membrang
o $rednicy porow <0,22 um. Zalecany sposob dawkowania w zaleznosci od wskazan dostepny jest
w ChPL [70-73].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Ciezkie reakcje nadwrazliwosci — natychmiast przerwaé podanie paklitakselu i wdrozy¢ leczenie

objawowe. Nie nalezy ponownie podawac pacjentowi paklitakselu;

e Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego — regularnie wykonywa¢ morfologie krwi w trakcie
trwania terapii i nie podawac paklitakselu pacjentom, u ktorych liczba neutrofili <1500/mms3, a liczba
ptytek krwi <100 000/mm?3 (w ChPL wyszczegolniono odrebne wartosci dla pacjentéw z miesakiem

Kaposiego);

e Ciezkie zaburzenia w ukitadzie przewodzacym serca — zalecane jest czeste monitorowanie

czynnosci zyciowych, szczegdlnie podczas pierwszej godziny infuzji. Podczas leczenia
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paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem nalezy zwrdci¢ szczegoding

uwage na monitorowanie czynnosci serca;

o Ciezka neuropatia obwodowa — zaleca sie¢ zmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych cyklach

leczenia 0 20%;

e Sroédmigzszowe =zapalenie ptuc — ryzyko jest zwiekszone przy stosowaniu paklitakselu

w skojarzeniu z RTH;

e Zwiekszone ryzyko toksycznosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby (moze pojawi¢ sie
zwiekszona mielosupresja). Nie nalezy podawac paklitakselu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby;

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

paklitakselem mogg pojawic sie objawy ciezkiej lub uporczywej biegunki;

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

metod antykoncepciji podczas i do 6 mies. po zakonczeniu leczenia paklitakselem;
e Zawartos¢ alkoholu — 393 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml;
e Zawartos¢ rycynooleinianu makrogologlicerolu — moze powodowaé ciezkie reakcje

nadwrazliwosci [70-73].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia paklitakselem [70-72]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenia®, zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia, niedokrwistosc,
matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci®,
neurotoksyczno$c®, niedocisnienie tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton
Sluzowych, tysienie, bol stawdw i miesni

Bardzo czesto (>1/10)

bradykardia, przemijajgce i tagodne zmiany paznokci i skéry, reakcje w miejscu
Czesto (21/100 do <1/10) podania®, znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe; i
fosfatazy zasadowej

a) Gtéwnie zakazenia drog moczowych i gérnych drég oddechowych; b) przede wszystkim uderzenia gorgca i wysypka; c) gtéwnie neuropatia
obwodowa; d) w tym miejscowy obrzek, bol, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia
tkanki tacznej, zwtoknienia skory i martwicy skory.

STATUS REJESTRACYJNY

W Polsce dostepne sg trzy produkty lecznicze, ktérych substancja czynna jest paklitaksel oraz jeden
produkt leczniczy, w ktorym paklitaksel wystepuje w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu

z albuming — Abraxane (Tabela 20).
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;:ti:tilz rzetj?;astracyjny produktow leczniczych, ktérych substancja czynng jest paklitaksel [70-73]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Paclitaxel Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. 7 czerwca 2011 r.
Paclitaxel-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG 17 stycznia 2007 r.
Paclitaxelum Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 24 luty 2011 r.
Abraxane Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG 11 stycznia 2008 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe oraz Paclitaxelum Accord sg refundowane w ramach katalogu CTH,
m.in. we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.47 do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 marca
2023 r. [51]. Natomiast Abraxane jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego B.85. leczenie pacjentow z gruczolakorakiem trzustki [74].

8.3.2. Karboplatyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. Kod ATC: LO1XAQ02 [75-78].

MECHANIZM DZIALANIA

Karboplatyna jest pochodng cisplatyny, dziata poprzez indukowanie zmian w nadspiralnej konformaciji
DNA polegajacych na wytwarzaniu wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, co

w konsekwencji prowadzi do zaburzenia syntezy DNA [75-78].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przezroczysty do jasnozéttego roztwor do wstrzykiwan [75—78].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

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

e drobnokomodrkowego raka ptuca [75-78].
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PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, istniejgce
wczesniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (ocena korzy$ci wzgledem ryzyka dla pacjenta), ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku, krwawigce guzy, istotne klinicznie krwawienie, jednoczesne
przyjmowanie szczepionki przeciw zoéttej febrze, ciezka reakcja alergiczna na karboplatyne lub inne

zwigzki zawierajgce platyne w przesziosci, cigza i okres karmienia piersig, zaburzenia stuchu [75-78].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Karboplatyna podawana jest i.v., pod kontrolg lekarza specjalisty, w dawce ustalanej w zaleznosci od
tego czy pacjent byt wczesniej leczony, czy planowana jest monoterapia, czy leczenie w skojarzeniu
z innymi produktami przeciwnowotworowymi oraz z uwzglednieniem czynnosci nerek pacjenta. Opis
dostepny w ChPL [75-78].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

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

do wartosci prawidtowych;

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

niedokrwistos¢ hemolityczna, a nawet zespo6t hemolityczno-mocznicowy;
e Witdrna biataczka — moze wystgpi¢ po kilku latach od zakonczenia leczenia karboplatyng;

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

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

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

Sciegnistych;

e Osrodkowy uktad nerwowy/ stuch i wzrok — zaleca sie przeprowadzanie rutynowych badan
neurologicznych oraz badan stuchu. Karboplatyna moze powodowa¢ skumulowang

ototoksycznosé;
e Mutagennos¢ i karcynogennosé;

e Zespot rozpadu guza — nalezy obserwowac pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem tj. pacjentéw ze

zwiekszong proliferacjg guza i wysokg podatnoscig na dziatanie srodkéw cytotoksycznych;

e Reakcje nadwrazliwosci — bardzo czesto mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne na karboplatyne,

wymagajgce przerwania perfuzji i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego;
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e Wplyw na przewdd pokarmowy — zalecana jest premedykacja ze wzgledu na dziatanie

emetogenne karboplatyny;

e Zespoét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii — moze przebiega¢ z drgawkami, nadcisnieniem
tetniczym, bélem gtowy, splgtaniem, utratg wzroku i innymi zaburzeniami widzenia i zaburzeniami

neurologicznymi, rozpoznawany w oparciu o wynik rezonansu magnetycznego;

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

niewydolnosci nerek;

e Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek — nalezy unikaé szczepienia zywymi

szczepionkami pacjentéw przyjmujgcych karboplatyne [75-78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia karboplatyna [75-78]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, subkliniczny spadek ostrosci
stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci (4000-8000 Hz), wymioty, nudnosci, bdl i
skurcze brzucha, bdl, zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny, zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, nieprawidtowe wyniki testu czynnosci watroby, zmniejszenie stezenia
sodu, potasu, wapnia i magnezu we krwi

Bardzo czesto (>1/10)

zakazenia, krwotok, nadwrazliwo$¢, reakcje rzekomoanafilaktyczne, neuropatia

obwodowa, parestezja, zmniejszenie odruchéw sciegnistych, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty wzroku, szum w

uszach, utrata stuchu, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia oddechowe,

Czesto (21/100 do <1/10) $rodmigzszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli, biegunka, zaparcia, zapalenie bton
Sluzowych, zapalenie przetyku, zaburzenia czynnosci watroby, tysienie, zaburzenia

skory, zaburzenia miesniowo-szkieletowe, bol migsni i stawdw, zaburzenia uktadu
moczowo-ptciowego, astenia, goraczka, dreszcze, Zwigkszenie stezenia bilirubiny,

kreatyniny i kwasu moczowego we krwi

STATUS REJESTRACYJNY

W ramach CTH w Polsce, dostepne sg cztery produkty lecznicze, ktére przedstawiono w tabeli
(Tabela 22) ze wskazaniem podmiotu odpowiedzialnego i daty pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

-Sr:a:)til: rzezj;estracyjny produktow leczniczych, ktérych substancjg czynng jest karboplatyna [75-78]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Carboplatin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 27 pazdziernika 1999 r.
Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG 31 grudnia 1999 .
Carboplatin Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 14 kwietnia 2010 r.
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Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu

medac Gesellschaft fur klinische

Carbomedac Specialpraparate mbH

16 listopada 2010 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Karboplatyna jest refundowana w ramach katalogu CTH, m.in. we wskazaniu nowotwér ztosliwy
trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.6 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. [51].

8.3.3. Cisplatyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. Kod ATC: LO1XA01 [79, 80].

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania cisplatyny polega na wytwarzaniu wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami

DNA, co w konsekwencji prowadzi do hamowania syntezy DNA [79, 80].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [79, 80].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym zaawansowanego
lub przerzutowego:

e raka jader,

¢ raka jajnikow,

e raka pecherza moczowego,

e ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,

e niedrobnokomorkowego raka ptuca,

e drobnokomdrkowego raka ptuca [79, 80].

Dodatkowo, cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami

chemioterapeutycznymi lub RTH [79, 80].
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PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, reakcje alergiczne
na cisplatyne, inne zwigzki zawierajgce platyne lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu
leczniczego w przesziosci, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia stuchu, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, odwodnienie, okres karmienia piersig, jednoczesne szczepienie przeciw zotej

febrze, jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie [79, 80].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Cisplatyna podawana jest i.v., pod kontrolg lekarza specjalisty, w dawce ustalanej w zaleznosci od
tego czy planowana jest monoterapia, czy leczenie w skojarzeniu z innymi produktami
przeciwnowotworowymi, z uwzglednieniem czynno$ci nerek pacjenta i utrzymaniem odpowiedniego

nawodnienia. Opis dostepny w ChPL [79, 80].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Nefrotoksycznos¢ — nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy,
mocznika w osoczu, klirens kreatyniny oraz stezenie magnezu, sodu, potasu i wapnia powinny by¢
oznaczone przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym nastepnym podaniem), ze wzgledu na

ciezkie kumulacyjne dziatania nefrotoksyczne cisplatyny;

e Neuropatie — objawy parestezje, arefleksja oraz utrata czucia proprioceptywnego i odczuwanie
wibracji, moze mie¢ charakter nieodwracalny; zalecane jest badanie neurologiczn w regularnych

odstepach czasowych;

e Ototoksycznos¢ — objawy to m.in. szumy uszne i/lub utrata stuchu w zakresie wysokich

czestotliwosci

¢ Reakcje alergiczne — mogag wystgpic¢ reakcji nadwrazliwosci, pojawiajgce sie najczesciej w trakcie

wlewu i wymagajgce przerwania wlewu oraz zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego;

e Czynno$¢ watroby i morfologia krwi — zalecana jest regularna kontrola parametréw czynnosci

watroby i morfologii krwi;

e Dziatanie rakotworcze — istnieje niewielkie ryzyko wystgpienia ostrej biataczki po leczeniu

cisplatyna;

¢ Reakcje w miejscu podania — zalecane jest Sciste monitorowanie miejsca wlewu ze wzgledu na

wystgpienie ewentualnej infiltracji podczas podawania leku;

e Dziatanie teratogenne — konieczno$¢ stosowania skutecznych metod antykoncepciji przez

pacjentow leczonych cisplatynag;
e Bezptodnos¢ — moze wystgpi¢ po leczeniu cisplatyng;

e Zawartos¢ sodu — zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu w 1 ml koncentratu [79, 80].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia cisplatyna [79, 80]

Czestosc¢ Dziatania niepozadane

niewydolnosc¢ szpiku kostnego, matoptytkowos$¢, leukopenia, niedokrwistosc,

Bardzo czesto (>1/10) hiponatremia, gorgczka

posocznica, zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w
Czesto (21/100 do <1/10) elektrokardiografii (np. zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia), zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

STATUS REJESTRACYJNY

W ramach CTH w Polsce, dostepne sg dwa produkty lecznicze, ktére przedstawiono w tabeli wraz

z podmiotem odpowiedzialnym i datg pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (Tabela 24).

;:ti:tilz rze‘};astracyjny produktow leczniczych, ktorych substancja czynng jest cisplatyna [79, 80]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Cisplatinum Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 20 stycznia 2011 r.
Cisplatin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 11 sierpnia 1994 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Cisplatyna jest refundowana w ramach katalogu CTH, m.in. we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu
macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.11 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [51].

8.3.4. Doksorubicyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

e Leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne; antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne,
kod ATC: LO1DBO1 [81];

e Antracykliny i substancje pochodne, kod ATC: L01DB01 [82];

o Antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC: L0O1DBO02 [83].
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MECHANIZM DZIALANIA

Doksorubicyna nalezy do cytotoksycznych antybiotykdéw antracyklinowych. Wywiera negatywny wplyw
na synteze DNA (gtéwnie w tkankach o wysokiej aktywnos$ci proliferacyjnej). Mechanizm dziatania
u ludzi nie zostat ostatecznie wyjasniony. Opisywano m.in. interkalacje zasad nukleinowych, zdolno$¢
do wbudowania w DNA, interakcje z topoizomerazg Il prowadzgcg do powstania rozszczepialnych
kompleksow z DNA, tworzenie reaktywnych postaci tlenu oraz wigzanie sie z lipidami btony
komérkowej [81-83].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, o barwie czerwonej [81-83].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Doksorubicyna jest stosowana zwykle w schematach chemioterapeutycznych. Wskazania do
stosowania doksorubicyny obejmujg leczenie zaawansowanego lub nawrotowego raka trzonu
macicy oraz innych nowotworow ztosliwych, w tym:

¢ raka drobnokomoérkowego ptuc,

e raka piersi,

e zaawansowanego raka jajnika,

e raka pecherza moczowego (wéwczas doksorubicyna podawana jest dopecherzowo),

e raka gruczotu krokowego,

e Kkostniakomiesaka,

e zaawansowanego migsaka tkanek migkkich u dorostych pacjentéw,

e miesaka Ewinga,

e choroby Hodgkina,

¢ chtoniaka nieziarniczego (non-Hodgkin’s lymphoma),

e ostrej biataczki limfatycznej,

e ostrej biataczki szpikowej,

e zaawansowanego szpiczaka mnogiego,

e guza Wilmsa,

¢ raka tarczycy,

e zaawansowanego nerwiaka niedojrzatego,

e raka zotgdka,

e pierwotnego raka watrobowokomadrkowego [81-83].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg, inne antracykliny

lub antracenodiony. Doksorubicyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z dtugotrwatym zahamowaniem
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czynnosci szpiku kostnego, ze zwiekszong sktonnoscig do krwawien, z ciezkg niewydolnoscig watroby
lub miesnia sercowego, po niedawno przebytym zawale serca, z ciezkg arytmia, a takze z ostrymi
zakazeniami lub z ciezkim zapaleniem jamy ustnej spowodowanym uprzednim podaniem CTH i/lub
RHT. Dodatkowo, przeciwskazaniem jest wcze$niejsze leczenie maksymalnymi skumulowanymi
dawkami doksorubicyny, daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i/lub innymi antracyklinami
i antracenodionami. Pacjentki w cigzy i w okresie karmienia piersig nie powinny przyjmowac
doksorubicyny [81-83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Doksorubicyna podawana jest i.v., we wlewie trwajgcym przynajmniej kilka minut, pod nadzorem
lekarza specjalisty. Sposdéb dawkowania zalezy od tego czy doksorubicyna podawana jest
w monoterapii (zwykle 60-75 mg/m? powierzchni ciata, co 3 tyg.), czy w skojarzeniu z innymi lekami,
atakze od stanu ogdélnego pacjenta (z uwzglednieniem wydolnosci watroby) oraz od wczes$niej
stosowanego leczenia. Maksymalna dawka skumulowana doksorubicyny wynosi 550 mg/ m?Z

powierzchni ciata [81-83].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Rozpoczecie i monitorowanie leczenia — konieczny jest nadzor przez doswiadczonego lekarza.
Zalecane jest wykonanie zdjecia rentgenowskiego ptuc i klatki piersiowej oraz przeprowadzenie
elektrokardiografii, a nastepnie regularna kontrola czynnosci serca, kontrolowanie stanu jamy
ustnej i gardta (leczenie doksorubicyng nalezy odroczy¢ do momentu ustgpienia ostrych objawow
dziatania toksycznego wczesniej stosowanych lekow tj. zapalenie jamy ustnej, neutropenia,

matoptytkowos¢), wiasciwe jest takze przeprowadzanie badan kontrolnych krwi;

e Kardiotoksycznos¢ — wyréznia sie zdarzenia wczesne (inaczej ostre), ktére zwykle nie wymagajg
przerwania leczenia doksorubicyng oraz zdarzenia pézne (zwykle w ciggu 2-3 mies. po
zakonczeniu leczenia). W trakcie terapii nalezy regularnie monitorowac frakcje wyrzutowg lewej
komory, a w przypadku pierwszych objawéw zaburzen czynnosci serca, niezwtocznie przerwac

leczenie;

e Toksyczno$¢ hematologiczna — istnieje ryzyko supresji szpiku kostnego w nastepstwie podania
doksorubicyny. Wskazane jest wykonywanie badan hematologicznych i w razie koniecznosci,
modyfikacja dawki leku. Zwykle obserwowana jest przemijajgca leukopenia i/lub neutropenia. Moze

wystgpi¢ matoptytkowos¢ i niedokrwistosc;

e Witorna biataczka — z fazg preleukemiczng lub bez, ryzyko jest zwiekszone przy jednoczesnym
przyjmowaniu innych lekdw uszkadzajgcych DNA oraz w skojarzeniu z RTH, u pacjentow

wczesniej leczonych duzymi dawkami antracyklin;

e Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego — dziatanie emetogenne, zapalenie bton sluzowych

i/lub zapalenie jamy ustnej (zwykle ustepuje do 3. tyg. leczenia);

e Zaburzenia czynnosci watroby — nalezy monitorowac stezenie bilirubiny w surowicy krwi;
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e Reakcje skorne w miejscu wstrzykniecia/wynaczynienie — doksorubicyne nalezy podawac
wylgcznie w bezpiecznym wstrzyknieciu dozylnym. Wynaczynienie moze skutkowac¢ miejscowg
martwicg. W przypadku wynaczynienia, nalezy przerwac wlew i przy braku przeciwwskazan podaé

deksrazoksan;

o Zespét lizy guza — podanie doksorubicyny moze powodowaé szybki rozpad komoérek
nowotworowych, nasilony katabolizm puryn i hiperurykemie. Dziatania zapobiegawcze obejmujg

odpowiednie nawodnienie pacjenta, alkalizacje moczu oraz podanie allopurinolu;

¢ Nasilenie toksycznosci réwnoczesnie przyjmowanych lekéw przeciwnowotworowych, a takze RTH.

Zgtaszano przypadki powiktah zakrzepowo-zatorowych;

¢ Nieptodnosé — obserwowano zanik miesigczki i przedwczesng menopauze u kobiet, odradza sie
cigze w trakcie i przez 6 mies. po zakonczeniu leczenia doksorubicyng. U mezczyzn dochodzi do
oligospermii lub azoospermi, mozna rozwazy¢ konserwacje (zamrozenie) nasienia przed

rozpoczeciem leczenia;

e Szczepienia — nalezy unika¢ szczepienia zywymi szczepionkami pacjentéw otrzymujgcych

doksorubicyne;

e Czerwone zabarwienie moczu — moze wystgpi¢ po podaniu doksorubicyny i nie stanowi zagrozenia
[81-83].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia doksorubicyna [81-83]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

zakazenia, leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowo$¢, zmniejszenie
faknienia, zapalenie btony sluzowej lub jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci,
Bardzo czesto (>1/10) erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, tysienie, gorgczka, ostabienie, dreszcze,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej, nieprawidtowy zapis elektrokardiograficzny,
nieprawidtowa aktywno$¢ aminotransferaz, zwiekszenie masy ciata®

posocznica, zapalenie spojowek, zastoinowa niewydolnos¢ serca, tachykardia zatokowa,
Czesto (21/100 do <1/10) zapalenie przetyku, bol brzucha, pokrzywka, wysypka, nadmierna pigmentacja skory,
nadmierna pigmentacja paznokci, reakcja w miejscu wstrzykniecia

a) Zgtaszano u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania otrzymujgcych doksorubicyne w ramach leczenia
uzupetniajgcego.

STATUS REJESTRACYJNY

W ramach CTH w Polsce, dostepne sg produkty lecznicze wymienione w tabeli (Tabela 26) wraz

z podmiotem odpowiedzialnym i datg wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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;:ti:tilz rzeejiastracyjny produktow leczniczych, ktérych substancja czynng jest doksorubicyna [81-83]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Adriblastina PFS Pfizer Europe MA EEIG 20 grudnia 1999 .
Doxorubicinum Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 11 marca 2011 r.
Doxorubicin-Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG 20 lipca 1999 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Doksorubicyna jest refundowana w ramach katalogu CTH, m.in. we wskazaniu nowotwor ziosliwy
trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.20 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [51].

8.3.5. Ifosfamid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki cytostatyczne, substancje alkilujgce, kod ATC: LO1AA06 [84].

MECHANIZM DZIALANIA

Ifosfamid wykazuje efekt cytotoksyczny niezaleznie od fazy cyklu komérkowego. W organizmie, pod
wptywem m.in. enzymdédw mikrosomalnych watroby, ulega aktywacji do 4-hydroksy-ifosfamidu.
Dziatanie polega na alkilacji, ktéra powoduje rozpad mostkéw fosfodiestrowych oraz powstawanie

wigzan krzyzowych, a w nastepstwie opoznienie fazy G2 cyklu komdrkowego [84].
POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan [84].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Ifosfamid jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym:

e Zzaawansowanego raka jajnika,

zaawansowanego raka jadra,

e drobnokomérkowego raka ptuc,

¢ niedrobnokomodrkowego raka ptuc (réwniez w monoterapii),
e miesaka tkanek miekkich (réwniez w monoterapii),

e miesaka Ewinga,

¢ chtoniaka zto$liwego nieziarniczego,
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e ziarnicy ztosliwej [84].

Dodatkowo, ifosfamid wskazany jest w monoterapii zaawansowanego raka szyjki macicy oraz

w leczeniu objawowym zaawansowanego raka piersi [84].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie pecherza moczowego, niewydolnos¢ nerek,

utrudniony odptyw moczu, ostre zakazenia, cigza i laktacja [84].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Ifosfamid podawany jest i.v. w cyklach, pod nadzorem doswiadczonego lekarza w dawkach
ustalonych indywidualnie dla kazdego pacjenta. Ifosfamid moze byé przyjmowany w dawkach
frakcjonowanych lub we wlewie ciggtym. Konieczne jest jednoczesne podawanie pitynu celem
wymuszenia diurezy i zmniejszenia toksycznego dziatania na nabtonek pecherza moczowego. Celem
zapobiegania wystgpieniu krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, ifosfamid podawany jest

w skojarzeniu z mesna [84].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia — w nastepstwie podania ifosfamidu dochodzi do
zmniejszenia liczby leukocytéw (zwykle w 2. tyg. po przyjeciu ifosfamidu liczba leukocytow jest
najmniejsza). Nalezy regularnie monitorowa¢ morfologie krwi. W przypadku wystgpienia wskazan,

mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow pobudzajgcych hematopoeze;
e Zaburzenia uktadu immunologicznego — wymagajg Scistej obserwac;ji;

e Zaburzenia psychiatryczne, toksyczne dziatanie na osrodkowy ukfad nerwowy, neurotoksycznos¢ —
mogg wystgpi¢ w ciggu kilku godzin lub kilku dni po pierwszym podaniu ifosfamidu. W wiekszosci
przypadkow ustepujg w ciggu 48-72 godz. od zaprzestania przyjmowania leku. Jezeli wystgpi

encefalopatia, nalezy zaprzestac leczenie ifosfamidem;

o Kardiotoksyczno$¢, stosowanie u pacjentéw z chorobami serca — ryzyko jest zalezne od dawki,
wieksze u pacjentow po RTH w okolicy serca i po leczeniu antracyklinami. Podczas terapii

ifosfamidem, wskazane jest regularne kontrolowanie stezen elektrolitow;

e Zaburzenia zotgdka i jelit — zalecana jest szczegdlne higiena jamy ustnej oraz podanie srodkow

przeciwwymiotnych;

e Zaburzenia watroby i dréog zétciowych — jezeli u pacjenta rozpoznano niewydolnosé watroby,
nalezy kazdorazowo oceni¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem ifosfamidu, Zaburzenia czynnosci

watroby moga prowadzi¢ do zmniejszonej aktywacji ifosfamidu i zwiekszonego powstawania
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metabolitu o toksycznym dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy i nerki. Pacjent powinien

pozostawac pod Scistg kontrolg lekarza;

e Toksyczne dziatanie na nerki i nabtonek pecherza moczowego — czynnos¢ kiebuszkow i kanalikow
nerkowych nalezy oceniacC przed i w trakcie leczenia, a takze regularnie monitorowac¢ parametry
biochemiczne (w tym fosfor, potas) w surowicy i moczu. Analize moczu nalezy wykona¢ przed
podaniem kazdej dawki ifosfamidu. Ryzyko uszkodzenia nerek i nabtonka pecherza moczowego
wzrasta pryz podaniu duzych, kumulacyjnych dawek ifosfamidu. Uszkodzenie kanalikéw moze
ujawni¢ sie w trakcie terapii albo w ciggu kilku miesiecy lub nawet lat od zakonczenia leczenia.
Toksycznemu dziataniu na nabtonek pecherza moczowego mozna przeciwdziata¢ podajgc
profilaktycznie mesne i ptyny celem wymuszenia diurezy. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci

nerek, nalezy kazdorazowo oceni¢ zwigkszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem ifosfamidu;

e Toksyczne dziatanie na pluca — istnieje ryzyko niewydolnosci oddechowej, srddmigzszowego

zapalenia ptuc i zwtdknienia ptuc;

e Wtdérne nowotwory — istnieje ryzyko rozwoju nowotworéw wtérnych nawet po kilku latach od

zakonczenia CTH;

e Choroba wenookluzyjna watroby — odnotowywano wystepowanie choroby wenookluzyjnej watroby

po CTH zawierajgcej ifosfamid;
e Genotoksycznosé;

e Wplyw na ptodnosé — u pacjentek leczonych ifosfamidem obserwowano zanik miesigczki, z kolei

u mezczyzn odnotowano przypadki oligospermii lub azoospermii;
e Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, wrazliwo$¢ krzyzowa na oksazafosforyne;
e Zaburzenia gojenia ran;

e Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania — nie wystepuje niebezpieczenstwo uszkodzenia
tkanki w miejscu podania poza naczynie, gdyz ifosfamid aktywowany jest w watrobie. Nalezy
jednak przerwaé wlew i odciggna¢ ptyn, ktory trafit poza naczynie, przemy¢ roztworem soli
fizjologicznej i unieruchomi¢ kohczyne;

e Badania diagnostyczne — niezbedne jest monitorowanie stezenia glukozy u pacjentéw z cukrzycag

i odpowiednia modyfikacja dawek lekdéw przeciwcukrzycowych [84].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

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

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27).
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Tabela 27.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia ifosfamidem [84]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

leukopenia?, neutropenia, trombocytopenia®, niedokrwistosc®, mielosupresja,
Bardzo czesto (>1/10) encefalopatia, ospato$é, nudnosci/wymioty, tysienie, hematuria, mikrohematuria,
zaburzenia czynnosci nerek®, strukturalne uszkodzenie nerek, gorgczka

zakazenie, zmniejszony apetyt, kwasica metaboliczna, hepatotoksyczno$cé?, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego, makrohematuria, nefropatie, zaburzenia kanalikowe,
>
Czesto (21/100 do <1/10) zaburzenia spermatogenezy, zapalenie 2yly!, gorgczka neutropeniczna¥, zmeczenie, zte
samopoczucie

a) Zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane przy leukopenii: neutropenia, granulocytopenia, limfopenia oraz pancytopenia; b) powiktaniem
trombocytopenii moze by¢ krwawienie. Odnotowano przypadki krwawienia prowadzgcego do zgonu; c) obejmuje przypadki zgtoszone jako
niedokrwisto$¢ oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny/hematokrytu; d) odnotowano hepatotoksycznos$¢ w postaci wzrostu aktywnos$ci enzymow
watrobowych, tj. aminotransferazy alaninowej w surowicy, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej, gamma-glutamylotransferazy
i dehydrogenazy mleczanowej, zwiekszenie stgzenia bilirubiny, zéttaczki, zespotu watrobowego; e) odnotowano zaburzenia czynnosci nerek
objawiajgce sie niewydolnos$cig nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek, nieodwracalna niewydolnos$¢ nerek; odnotowano skutki $miertelne),
zwigkszonym stezeniem kreatyniny w surowicy, zwigkszeniem stezenia azotu mocznikowego, zmniejszeniem klirensu kreatyniny, kwasicg
metaboliczng, bezmoczem, skgpomoczem, cukromoczem, hiponatremia, mocznicg, zwiekszeniem klirensu kreatyniny. Odnotowano strukturalne
uszkodzenie nerek objawiajgce si¢ w formie ostrej martwicy kanalikéw nerkowych, uszkodzenia migzszu nerkowego, enzymurii, wateczkomoczu,
biatkomoczu; f) obejmuje przypadki zgtoszone jako zapalenie zyt i podraznienie $cian zylnych; g) czesto$¢ gorgczki neutropenicznej: obejmuje
przypadki zgtoszone jako gorgczka granulocytopeniczna.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z 0.0. [84]

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 czerwca 1981 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Holoxan jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu
CTH, m.in. we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy, zgodnie z zatgcznikiem C.31 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 marca 2023 r. [51].

Hormonoterapia

8.4.1. Octan megestrolu

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce. Hormony i ich pochodne. Progestageny, kod ATC:
LO2AB01 [85-88].
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MECHANIZM DZIALANIA

Octan megestrolu wykazuje dziatanie gestagenne, hamuje owulacje, poprawia taknienie. Mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego nie zostat do kohca wyjasniony, moze polega¢ na hamowaniu

wytwarzania gonadotropin przez przysadke [85-88].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna [85—88].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Octan megestrolu jest wskazany do stosowania w braku faknienia lub w przypadku utraty masy ciata

bedacej wynikiem choroby nowotworowej lub zespotu nabytego niedoboru odpornosci [85-88].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Cigza i okres
laktaciji [85—88].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Octan megestrolu jest podawany doustnie. Dawkowanie u pacjentéw dorostych to zazwyczaj 400—

800 mg. Zalecana jest kontynuacja leczenia przez co najmniej 2 miesigce [85—88].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Przeciwwskazaniem do zastosowania octanu megestrolu jest okres cigzy, ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia ptodu. Nie nalezy takze przyjmowac octanu megestrolu w okresie laktacji, ze wzgledu

na ryzyko dziatan niepozadanych u noworodka;
e Zaprzestanie przyjmowania leku — powinno odbywac¢ sie stopniowo;

e Zakrzepowe zapalenie zyt w wywiadzie — zalecana ostroznos¢ w przypadku decyzji o stosowaniu

octanu megestrolu;
e Cukrzyca w wywiadzie — obserwowano zwiekszone zapotrzebowanie na insuling;
¢ Ryzyko rozwoju nowotworow po zastosowaniu octanu megestrolu — nie zostato potwierdzone;
e Bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy — nie jest znane;

e Zawartos¢ etanolu, sacharozy, maltitolu — w zaleznosci od produktu [85-88].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia octanem megestrolu [85-88]

Czestosc¢ Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) -

nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, wysypka, krwawienia z macicy, impotencja,

Czgsto (21/100 do <1/10) ostabienie, bdl, obrzeki

STATUS REJESTRACYJNY

Dostepne w Polsce produkty lecznicze, ktérych substancja czynna jest octan megestrolu
przedstawiono w tabeli (Tabela 29).

-Sr:a:)til: rzegj;estracyjny produktow leczniczych, ktérych substancjg czynng jest octan megestrolu [85-88]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Megace Bausch Health Ireland Limited 2 wrzesnia 1999 r.
Cachexan Polfarmex S.A. 25 lipca 2006 r.
Megalia Vipharm S.A. 29 kwietnia 2004 r.

Przedsigbiorstwo Produkcji

Megastril Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A.

16 sierpnia 2011 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. octan megestrolu jest refundowany we wskazaniu

nowotwory ztosliwe [51].

8.4.2. Octan medroksyprogesteronu

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

e Produkt leczniczy Provera nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: hormony ptciowe i modulatory
uktadu ptciowego, progestageny, kod ATC: GO3DAO02 [89];

e Produkt leczniczy Depo-Provera nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: hormonalne $rodki
antykoncepcyjne do stosowania wewnetrznego, kod ATC: GO3ACO06 [90].
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MECHANIZM DZIALANIA

Octan medroksyprogesteronu jest progestagenem, ktéry ma wtasciwosci antyestrogenowe (indukcja
enzymatyczna reduktazy watrobowej, zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi obwodowe;j,
zmniejszenie konwersji androgenéw do estrogendéw), wiasciwosci antygonadotropowe (hamuje
wydzielanie gonadotropin przysadkowych) oraz witasciwosci antykortykotropowe (hamuje wydzielanie

hormonu adrenokortykotropowego i hydrokortyzonu) [89, 90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
e Produkt leczniczy Provera jest dostepny w postaci tabletek 5 mg i 10 mg [89];

e Produkt leczniczy Depo-Provera jest dostepny w postaci zawiesiny do wstrzykiwan [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Octan medroksyprogesteronu w tabletkach, jest stosowany przy wtérnym braku miesigczki,
krwawieniach czynnosciowych z macicy spowodowanych zaburzeniem réwnowagi hormonalne;,
u kobiet z endometriozg oraz celem przeciwdziatania rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujacych
estrogeny [89]. Z kolei wskazaniem do stosowania octanu medroksyprogesteronu w postaci do

wstrzykiwan jest antykoncepcja [90].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, cigza, podejrzenie
cigzy lub diagnostyka cigzy, krwawienia z drég rodnych lub moczowych o nieustalonej przyczynie,
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, udar moézgu w wywiadzie, ciezka niewydolnos¢ watroby,
rozpoznanie lub podejrzenie hormonozaleznego nowotworu ztosliwego piersi lub narzadu rodnego,

poronienie zatrzymane [89, 90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

e Produkt leczniczy Provera podawany jest doustnie w dawkowaniu ustalonym przez lekarza

w zaleznosci od wskazan [89];

e Produkt leczniczy Depo-Provera podawany jest domiesniowo, zalecana dawka wynosi 150 mg, co
3 miesigce [90].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Nadwrazliwos¢ na steroidy (inne niz octan medroksyprogesteronu) — nalezy zachowa¢ szczegding

ostroznosg;

¢ Nieoczekiwane krwawienie z drég rodnych — wymaga diagnostyki;
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e Zatrzymanie plyndw — nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentek z padaczka, migreng, astma,
zaburzeniami czynnosci serca lub nerek i innymi schorzeniami wspdtistniejagcymi, w przypadku

ktérych retencja ptyndw moze mie¢ negatywny wplyw;

e Depresja w wywiadzie — zalecana obserwacja, istnieje ryzyko wystgpienia objawow depresji

przedmiesigczkowej;

e Zmniejszenie tolerancji glukozy — zalecana jest szczegdlna obserwacja pacjentek z cukrzyca

leczonych octanem medroksyprogesteronu;

e Badanie histopatologiczne wycinka btony $luzowej trzonu macicy lub wycinka z kanatu szyjki

macicy — nalezy poinformowacé histopatologa o przyjmowaniu octanu medroksyprogesteronu;

e Obnizenie steroidéw i gonadotropin oznaczanych w osoczu i/lub moczu, obnizenie stezenia

globuliny wigzgcej hormony pitciowe;

e Ryzyko obrzeku tarczy nerwu wzrokowego lub stwierdzenia zmian w naczyniach siatkdwki —
w przypadku utraty wzroku, wystgpienia wytrzeszczu, podwéjnego widzenia lub migreny nalezy

przerwaé podawanie leku;

e Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie — nie =zaleca sie przyjmowania octanu

medroksyprogesteronu;

e Zaburzenia uktadu krgzenia — u kobiet po menopauzie przyjmujgcych octan medroksyprogesteronu

obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych;

o Wptyw na gestos¢ mineralng kosci — pacjentkom przyjmujgcym octan medroksyprogesteronu

zaleca sie rownoczesne przyjmowanie wapnia i witaminy D;

e Rak piersi — istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia raka piersi u kobiet przyjmujgcych estrogeny
w skojarzeniu z progestagenami w ramach hormonoterapii przez kilka lat. Ryzyko rozwoju raka

jajnika w przeprowadzonych badaniach nie byto znamienne statystycznie;

Otepienie — nie zaleca sie stosowania hormonoterapii w celu zapobiegania otepieniu lub tagodnym

zaburzeniom funkcji poznawczych u kobiet [89, 90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia octanem medroksyprogesteronu [89, 90]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

béle gtowy, nudnosci, nieprawidtowe krwawienie z macicy (nieregularne, nadmiernie

Bardzo czesto (>1/10) obfite, zbyt skape, plamienie miesigczkowe),

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 72



Dostarlimab (Jemperli®) u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu

zawierajgcego platyne

Czestos¢ Dziatania niepozadane

nadwrazliwos¢ na lek, depresja, bezsennos$é, nerwowosé, zawroty gtowy, tysienie,
tradzik, pokrzywka, swigd, wydzielina z szyjki macicy, bolesnos¢ piersi,
>
Czesto (21/100 do <1/10) tkliwos¢ piersi, gorgczka, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia?,
utrzymuijaca sie atrofia/wgtebienie w miejscu wstrzykniecia?, zwiekszenie masy ciata

a) Dotyczy octanu medroksyprogesteronu w postaci do wstrzykiwan.
STATUS REJESTRACYJNY

Dostepne w Polsce produkty lecznicze, ktérych substancja czynna jest octan medroksyprogesteronu,
zestawiono w tabeli (Tabela 31).

;:ti:tilz ::jiastracyjny produktow leczniczych, ktorych substancja czynng jest octan medroksyprogesteronu [89, 90]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Provera Pfizer Europe MA EEIG 18 stycznia 1993 r.
Depo-Provera Pfizer Europe MA EEIG 8 maja 1998 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r., produkt leczniczy Provera w tabletkach jest refundowany
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, a produkt Depo-Provera

w postaci do wstrzykiwan w raku piersi i w raku trzonu macicy [51].

8.4.3. Tamoksyfen

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki stosowane w terapii hormonalnej, antagonisci
hormonow i ich pochodne, antyestrogeny, kod ATC: LO2BAO01 [91, 92].

MECHANIZM DZIALANIA

Tamoksyfen, na poziomie guza, wykazuje dziatanie gtdwnie poprzez zapobieganie wigzania sig
estrogenéw z receptorem estrogenowym, tym samym ogranicza podziaty komérkowe w tkankach

zaleznych od estrogendw [91, 92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tamoksyfen dostepny jest w postaci biatych lub szarawo-biatych tabletek [91, 92].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Tamoksyfen jest wskazany w leczeniu raka piersi [91, 92].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, ciezka
matoptytkowosé, leukopenia lub hiperkalcemia. Tamoksyfenu nie nalezy podawac¢ kobietom w cigzy,

ani dzieciom [91, 92].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Tamoksyfen przyjmowany jest doustnie, zazwyczaj w dawce 20-40 mg. Sposob leczenia ustala

i kontroluje doswiadczony lekarz onkolog [91, 92].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

o Ciezkie, niepozadane reakcje skérne — w tym zespdt Stevensa-Johnsona oraz toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, w przypadku wystgpienia takiej reakcji skornej nalezy

przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i nie wznawia¢ terapii tamoksyfenem;

e Dziedziczny obrzek naczynioruchowy w wywiadzie — istnieje ryzyko wywotania lub zaostrzenia

objawodw;
e Pacjentki przed menopauzg — istnieje ryzyko zahamowania miesigczkowania;

e Zmiany w bfonie sluzowej macicy, miesniaki macicy — u pacjentek leczonych tamoksyfenem

obserwowano ze zwiekszong czestoscia;

o Wystepowanie pierwotnych nowotworéw innych niz nowotwér drugiej piersi lub btony Sluzowej
macicy — obserwowano u pacjentek leczonych tamoksyfenem z powodu raka piersi, nie ustalono
zwigzku przyczynowo skutkowego pomiedzy wystepowaniem tych nowotworéw, a podawaniem

tamoksyfenu;

e Zylny zespdt zakrzepowo-zatorowy — istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia zylnego zespotu
zakrzepowo-zatorowego przy przyjmowaniu tamoksifenu. Nalezy oceni¢ korzysci w stosunku do

ryzyka przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia tamoksyfenem;

e Zabieg chirurgiczny i unieruchomienie — nalezy kazdorazowo oceni¢ ryzyko oraz wdrozy¢

profilaktyczne postepowanie przeciwzakrzepowe;

e Zawartos¢ laktozy — produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg

galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [91, 92].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Czestos¢ zdarzan niepozadanych podczas leczenia tamoksyfenem [91, 92]

Czestosc¢ Dziatania niepozadane

zatrzymanie ptynéw, uderzenia gorgca, nudnosci, wysypka skoérna, krwawienia z drég
Bardzo czesto (>1/10) rodnych, uptawy, nieregularne cykle miesigczkowe az do catkowitego zahamowania
miesigczkowania u pacjentek przed menopauzg, zmeczenie

widkniako-migsniaki macicy, anemia, reakcje nadwrazliwosci, incydenty niedokrwienia
modzgu, béle gtowy, zamroczenia, zaburzenia czucia (w tym parestezje i zaburzenia
smaku), zaéma, retinopatia, wymioty, biegunka, zaparcia, zmiany aktywnosci enzymoéw
watrobowych, sttuszczenie watroby, tysienie, kurcze miesni ndg, boéle migsni, Swigd
sromu, zmiany endometrium (w tym hiperplazja i polipy), zwigkszenie stezenia
triglicerydow, incydenty zakrzepowe (w tym zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica naczyn
drobnych i zator tetnicy ptucnej), przem jajgca niedokrwisto$¢, hiperkalcemia u
pacjentéw z przerzutami do kosci, zwtaszcza na poczatku leczenia, oszotomienie

Czesto (21/100 do <1/10)

STATUS REJESTRACYJNY

Dostepne w Polsce produkty lecznicze, ktérych substancja czynna jest tamoksyfen, zestawiono
w tabeli (Tabela 33).

;:ti:tilz rzse:j%;astracyjny produktow leczniczych, ktérych substancja czynng jest tamoksyfenem [91, 92]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Data dopuszczenia do obrotu
Tamoxifen-EGIS Egis Pharmaceuticals PLC 2 lipca 1998 r.
Tamoxifen Sandoz Sandoz GmbH 8 sierpnia 1994 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Tamoxifen-EGIS jest refundowany w ramach CTH (kod zatgcznika C.52) oraz we
wskazaniu nowotwory ziosliwe, Tamoxifen Sandoz jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu nowotwory ztosliwe zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [51].
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A.2. NCCN - kategorie poszczegolnych blokow i ich definicje

Tabela 37.
NCCN - kategorie poszczegélnych blokow i definicje

Wynik Definicja

Skutecznos¢ (E)

Wysoce skuteczny: wyleczenie prawdopodobne i czgsto zapewnia dtugoterminowg przewage w

5 przezyciu.

4 Bard'zo.skuteczny: wyleczenie mato prawdopodobne, ale czasami zapewnia diugoterminowg przewage w
przezyciu.

3 Umiarkowanie skuteczny: niewielki wplyw na przezycie, ale czesto zapewnia kontrole choroby.

2 Minimalna skutecznos¢: brak lub nieznany wptyw na przezycie, ale czasami zapewnia kontrole choroby.

1 Paliatywna: zapewnia jedynie korzysci objawowe.

Bezpieczenstwo (S)?

5 ;wykle brgk znaczgcej toksycznosci: niezwykta lub minimalna toksyczno$¢; brak ingerencji w czynnosci
zycia codziennego (ADL).

4 O_ka;jona_lnie toks_yczne: rzadkie znaczace dziatania toksyczne lub tylko toksycznos$¢ niskiego stopnia;
niewielka ingerencja w ADL.

3 Umiarkowanie toksyczne: umiarkowana toksycznos¢, ktéra wptywa na ADL.

2 l-Jm_iar'ko_wanie tpksyczne: 'cz_es?o wystepuja znaczne dziatania toksyczne, ale toksycznos$¢ zagrazajaca
zyciu/$miertelna jest rzadkoscig; ingerencja w ADL jest czesta.

1 Wysocg toksyc_zny: znaczna toksycz_noéc’: IL_Jb toksyczno$¢ zagrazajgca zyciu/$miertelna wystepuje
czesto; ingerencja w ADL jest zwykfa i powazna.

Jakosé (Q)

5 Wysoka jakos$¢: wiele dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan i/lub metaanaliz.

4 Dobra jakosé¢: jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych badan randomizowanych.

3 S.rednia jalkos'(:: randomizpwane b?danie (badania) niskiej jakosci lub dobrze zaprojektowane
nierandomizowane badanie (badania).

2 Niska jakos¢: opisy przypadkow lub bogate doswiadczenie kliniczne.

1 Niska jakos¢: niewiele dowoddw lub ich brak.

Spéjnosé (C)

5 Wysoce spéjny: wiele badan z podobnymi wynikami.

4 Gtéwnie spojne: wiele badan z pewng zmiennoscig wynikéw.

3 Moga byélspéjr'le': niewilel’e badan lub ty ko badania z ki koma pacjentami, randomizowanymi lub nie, z
pewng zmienno$cig wynikow.

2 Niespadjne: znaczace réznice w kierunku wynikéw miedzy badaniami jakosciowymi.

1 Tylko niepotwierdzone dowody: dowody u ludzi oparte na niepotwierdzonych doswiadczeniach.

Przystepnosc¢ (A)
5 Bardzo tanie
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Wynik Definicja
4 Niedrogie
3 Umiarkowanie drogie
2 Drogie
1 Bardzo drogie

a) W przypadku znacznej toksycznos$ci przewlektej lub dtugotrwatej, wynik zmniejszony o 1
ADL - czynnosci zycia codziennego (activities of daily living)
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A.3. Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy

Tabela 38.
Leki finansowane w leczeniu raka trzonu macicy [51]

Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa Uezlon hurtowa W¥sokos'(: Iirr.1itu Poziom' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
w ramach katalogu A
Goserelinum Reseligo, 'mp'arr‘rt]é” amp--strz., 36 45909991256197 129.0 149,69 157,17 173,53 ryczatt
Goserelinum Xanderla, 'mp'a'r‘rt]g" amp--strz., 3.6 5009991335564 129.0 151,20 158,76 173,53 ryczatt
Goserelinum Zoladex, implant podskérny, 3.6 mg  05909990082315 129.0 208,98 219,43 173,53 ryczatt
Medroxyprogesteroni acetas Provera, tabl., 10 mg 05909990155514 72.0 13,72 14,41 15,65 30%
Medroxyprogesteroni acetas Provera, tabl., 5 mg 05909990236411 72.0 6,66 6,99 7,83 30%
Medroxyprogesteronum Depo-Provera, zawiesina do 05909990236510 127.2 10,96 11,51 15,31 ryczatt
wstrzykiwan, 150 mg/ml
Megestroli acetas Cachexan, ity doustna, 40 5009990614608 128.0 116,64 122,47 137,09 ryczatt
Megestroli acetas Megace, zan e doustna, 40 5009990437627 128.0 116,64 122,47 137,09 ryczatt
Megestroli acetas Megalia, iy doustna, 40 15909991054519 128.0 116,64 122,47 137,09 ryczatt
Megestroli acetas Megastril Za"f‘;;;j{':f doustna, 40 5909990895977 128.0 116,64 122,47 137,09 ryczatt
Tamoxifenum Tamoxifen Sa”?ﬁg’ tabl. powl., 20 15909990331017 130.0 9,83 10,32 13,88 bezplatny do
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 05909990775316 130.0 9,83 10,32 13,88 bezﬁ"rif&y do
w ramach katalogu CTH
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer
GTIN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena

hurtowa

brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Carboplatinum

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

05909990816194 1005.0

257,04

269,89

269,89

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990816163 1005.0

39,96

41,96

41,96

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990816170 1005.0

102,06

107,16

107,16

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990816156 1005.0

18,25

19,16

19,16

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990816187 1005.0

170,64

179,17

179,17

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990450015 1005.0

24,62

25,85

25,85

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990450022 1005.0

45,90

48,20

48,20

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990450039 1005.0

139,32

146,29

146,29

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990662753 1005.0

186,84

196,18

196,18

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990776733 1005.0

36,72

38,56

38,56

bezptatny

Carboplatinum

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

05909990776740 1005.0

104,76

110,00

110,00

bezptatny
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Cena VA T .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776726 1005.0 12,74 13,38 13,38 bezptatny
10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990851058 1005.0 131,76 138,35 138,35 bezptatny
10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477425 1005.0 41,90 44,00 44,00 bezplatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477432 1005.0 102,06 107,16 107,16 bezplatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 05909990477418 1005.0 24,84 26,08 26,08 bezplatny
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 05909990958535 1008.0 71,28 74,84 74,84 bezptatny
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 05909990958481 1008.0 9,03 9,48 9,48 bezptatny
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 05909990958504 1008.0 42,12 44,23 44,23 bezptatny
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 05909990838745 1008.0 6,26 6,57 6,57 bezptatny
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 05909990894772 1008.0 62,64 65,77 65,77 bezptatny
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 05909990838769 1008.0 31,32 32,89 32,89 bezptatny
mg/ml
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia
Cyclophosphamidum roztworu do wstrzykiwari, 1000 mg 05909990241019 1010.1 54,96 57,71 57,71 bezptatny
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Cena A s .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia 5044990240913 1010.1 14,58 15,31 11,54 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 05909990240814 1010.2 72,52 76,15 76,15 bezptatny

Detimedac 100 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do 05909991029500 1012.0 151,20 158,76 158,76 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991029807 1012.0 151,20 158,76 158,76 bezptatny
1000 mg

Detimedac 200 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do 05909991029609 1012.0 302,40 317,52 317,52 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991029708 1012.0 75,60 79,38 79,38 bezptatny
500 mg

Adriblastina PFS, roztwér do

Doxorubicini hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml

05909990471027 1014.1 36,72 38,56 38,56 bezptatny

Adriblastina PFS, roztwér do

Doxorubicini hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml

05909990471010 1014.1 10,93 11,48 11,48 bezptatny

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicini hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990429011 1014.1 8,64 9,07 9,07 bezptatny
10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicini hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990614837 1014.1 82,08 86,18 86,18 bezptatny
100 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicini hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990614844 1014.1 164,16 172,37 172,37 bezptatny
200 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
Doxorubicini hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990429028 1014.1 41,04 43,09 43,09 bezptatny
50 mg
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Cena VA T .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909990851409 1014.1 120,96 127,01 127,01 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909990851386 1014.1 6,70 7,04 7,04 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicini hydrochloridum do sporzadzania roztworu do 05909991141882 1014.1 61,56 64,64 64,64 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzadzania roztworu do 05909990851393 1014.1 30,24 31,75 31,75 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
Epirubicini hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 05909991104344 1015.0 540,00 567,00 567,00 bezptatny
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
Epirubicini hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 05909991104320 1015.0 135,00 141,75 141,75 bezptatny
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
Epirubicini hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 05909991104313 1015.0 27,00 28,35 28,35 bezptatny
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
Epirubicini hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 05909991104337 1015.0 270,00 283,50 283,50 bezptatny
mg/ml
Epirubicini hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwér do 05909990796397 1015.0 124,20 130,41 130,41 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi
Epirubicini hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwor do 05909990796373 1015.0 24,84 26,08 26,08 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi
Epirubicini hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwor do 05909991029869 1015.0 248,40 260,82 260,82 bezplatny
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990776115 1016.0 20,52 21,55 21,55 bezptatny

100 mg
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776214 1016.0 41,04 43,09 43,09 bezptatny
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990776313 1016.0 82,08 86,18 86,18 bezptatny
400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990776016 1016.0 12,31 12,93 12,93 bezptatny
50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991233297 1016.0 30,13 31,64 31,64 bezptatny
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991233303 1016.0 60,37 63,39 63,39 bezptatny
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991198121 1016.0 20,52 21,55 21,55 bezptatny
20 mg/ml
. 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
Fluorouracilum R - 05909990450633 1018.0 14,57 15,30 15,20 bezptatny
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg
Fluorouracilum 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do 5949990336258 1018.0 72,36 75,98 75,98 bezplatny
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 4509990774784 1018.0 6,05 6,35 6,35 bezplatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdrdo = 5909990774807 1018.0 60,48 63,50 63,50 bezplatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do - (594999774791 1018.0 12,10 12,71 12,71 bezplatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwordo 5409990477814 1018.0 7,45 7,82 7,60 bezplatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwrdo  g5909990478019 1018.0 72,36 75,98 75,98 bezplatny

wstrzykiwan, 50 mg/ml
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Substancja czynna

Nazwa produktu

Kod ATC / numer
GTIN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Fluorouracilum

Fluorouracil medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg/ml

05909990477913

1018.0

14,36

15,08

15,08

bezptatny

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

05909990976089

1020.0

81,00

85,05

85,05

bezptatny

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

05909990976072

1020.0

17,82

18,71

18,71

bezptatny

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

05909990976102

1020.0

162,00

170,10

170,10

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990871032

1020.0

102,60

107,73

107,73

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990870998

1020.0

27,00

28,35

28,35

bezptatny

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
40 mg/ml

05909990871049

1020.0

205,20

215,46

215,46

bezptatny

Ifosfamidum

Holoxan, proszek do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1 g

05909990241118

1023.0

120,42

126,44

126,44

bezptatny

Ifosfamidum

Holoxan, proszek do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan, 2 g

05909990241217

1023.0

217,62

228,50

228,50

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990874361

1032.0

50,44

52,96

52,96

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990874385

1032.0

67,39

70,76

70,76

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990874347

1032.0

25,38

26,65

15,31

bezptatny
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Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer
GTIN

Poziom
odptatnosci

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu

Substancja czynna 4 .
finansowania

Nazwa produktu Grupa limitowa

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990874408

1032.0

135,00

141,75

141,75

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990018390

1032.0

108,00

113,40

51,03

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990018406

1032.0

145,80

153,09

76,55

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990018383

1032.0

32,40

34,02

15,31

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990018420

1032.0

324,00

340,20

153,09

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990840274

1032.0

48,60

51,03

51,03

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990840267

1032.0

14,58

15,31

15,31

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909990840281

1032.0

145,80

153,09

153,09

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909991037093

1032.0

259,20

272,16

272,16

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

05909991037086

1032.0

72,90

76,55

76,55

bezptatny

Tamoxifenum

Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg

05909990775316

1036.0

9,83

10,32

10,32

bezptatny

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwoér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml

05909990669493

1041.0

24,79

26,03

26,03

bezptatny
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Cena VA T .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 05909990669523 1041.0 123,93 130,13 130,13 bezptatny
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Navelbine, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990173617 1042.1 486,86 511,20 511,20 bezptatny
10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990173624 1042.1 2434,32 2556,04 2556,04 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 05909990945016 1042.2 169,35 177,82 132,00 bezptatny
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 05909990945115 1042.2 254,03 266,73 198,00 bezptatny
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990573325 1042.1 216,00 226,80 226,80 bezptatny
10 mg/ml
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990573349 1042.1 1080,00 1134,00 1134,00 bezptatny
10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990668045 1042.1 32,40 34,02 34,02 bezptatny
10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909990668052 1042.1 162,00 170,10 170,10 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do infuzji, 05909991314439 1042.1 21,60 22,68 22,68 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do
Vinorelbinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 05909991314446 1042.1 108,00 113,40 113,40 bezptatny
10 mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 5409991402365 1042.2 125,71 132,00 132,00 bezptatny
Zentiva, kaps. miekkie, 20 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine 5449991402389 1042.2 188,57 198,00 198,00 bezptatny
Zentiva, kaps. miekkie, 30 mg
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_(sokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine  56,6991402402 1042.2 502,85 527,99 527,99 bezptatny

Zentiva, kaps. miekkie, 80 mg
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Aneks B. Projekt programu lekowego dla dostarlimabu

|
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