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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BAUS / BUG 7 ABC

BCG
CHB
ChPL
CuA
EAU
EMA
ESMO
FDA

HTA
Jua

MZ
NCCN
NFZ
NICE
NMBIC

PDD
PICO (S)

PTOK
RACGP
RCT

RPM
TURBT

Agencja Oceny Techn olog:ii: Mgdycznych iTaryfikacj 1
Bladder cancer: ESMO Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up

szczepionka do immunoterapii ftac. Bacillus Calmette-Guerin)
cena hurtowa brutto .
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Canadian Urological Association

European Association of Urology

‘Europejska Agencja Lekdw [European Medicines'Agency)
European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw. (U5, Food and Drug
Administration)

ocena technologii-medycznych {ang. heaith technology assessment)
Japanese Urological Association

Krajowy-Rejestr N owotworéw.

Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz-Zdrowia

National.institute for Heaith and Care Excellence

nienaciekajacy mieénidwki rak pecherza moczowego {ang. Non.Musc'{'e
Invasive Bladder Cancer)

procedura fotodynamiczna (@ng. Photodynamic procedure)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan [ang.
popu{atron, mtewentron, comparator, outcome, study type)

Palskie Towarzystwo Onkologn Klinicznej
The Royal Australian College ‘of General Practitioners

badanie kiiniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized
controlled-trial)

rak pecherza moczowego

przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethral
Resection of the B{adder Tumor)

urzedowa cena zbytu
wsokoéc doptaty swiadczeniobiorcy
wysokosé limitu finasowania
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Streszczenie

Raki urote lialne .(przejsciowonabto nkowe) zajmuja po raku gruczotu krokowego (lub sutka), raku
ptuc oraz raku -jelita grubego, czwarte miejsce wsrdd najczesciej spotykanych nowotworéw
ztostiwych [Wytyczne PTU 2013). '

Raki te 'moga umiejscawiac sig w dolnych drogach moczowych (pecherz moczowy, cewka moczowa)
“i'w gdrnych drogach moczowych {miedniczka nerkowa, moczowdd).

“Z godnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw [ka\l] oraz Europejskiego Stowarzyszenia Uroiogii
(EAU), rak pecherza stanowi 96% wszystkich rakdw przejsciowonabtonkowych, bedac
jednoczesnie najczestsza choroba nowotworowa drég moczowych. Natomiast raki miedniczki
nerkowej, moczowodu oraz pierwotnej cewki moczowe] sa rzadkie, odpowiadaja jedynie za 4% rakdw
urotelialnych.

Zewzgledu na-dominujacy odsetek pacjenféw zrozpoznaniem raka pecherza moczowego, w niniejsze]
analizie skupiono sig na charakterystyce klinicznej i epidemiologicznej raka pecherza moczowego.
Nalezy podkreslic, iz wytacznie najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network [NCCN)
"Z 2017 r. wskazuja miejsce niwolumabu w drugiej linii leczenia raka urotelialnego lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

W pozostatych wytycznych niewskazano miejsca niwolumabu w terapii raka urotelialnego, ze wzgledu
na brak zarejestrowanego wskazania w momencie tworzenia wytycznych,

Obecnie w Polsce pradukt Opdivo® (niwolumab) jest réfundowany w ramach programu lekowego w
leczeniu czerniaka.

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabem ze érodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentdw z ‘nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowo dzeniu wczesniejsze j terapii opartej na pochodnych platyny w ramach
programu lekowego. Wnioskowane. warunki objecia refundacja, obejmuja rozszerzenie istniejacej
grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowe go.

Whioskowane warunki objecia refundacja niwolumabu obejmuja utworzénie. nowego progra'm_d
lekowego w ramach katalogu B. Leki-dostepne w ramach programu lekowego, przy. wysokosci-limitu.
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom refundacji 100%, kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezptatne].
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu [Opdivo®) w leczeniu dorostych'chorych'z raklem'
pecherza moczowego w pordwnaniu do lekdw stosowanych zgodme z aktualng, praktyka.kliniczna, tj.
paklitaksel, docetaksel; gemcytablna

Okreslony w ramach niniejszej analizy, schemat PICO[S] (ang. population, intervention, comparison,
outcome; study) przedstawiono w pomzze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Sryleciom,

Charakterystykas

Populacja (P)

Leczenie-dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami'u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja (I)

Opdivo [niwolumab)

Komparator (C)

Paklitaksel - komparator gtéwny
Docetaksel - komparator doda tkowy
Gemcytabina - kamparator dodatkowy

Efekty zdrowotne (O).

OCENA SKUTECZNOSCI
e Przezycie catkowite [0S
e Przezycie wolne od progresji [PFS)
Obiektywna odpowiedz na leczenie [OR)
Czeéciowa odpow1edz na leczenie [PR]
Dodatkowe punkty kofcowe
o Czastrwania odpowiedzina leczenie.[DOR]

o Czasdo uzyskania odpowiedzi na' leczenie (TTR)
o Stabilna choroba [SD)
o Progresja choroby (PD)

Jakosdc zycia
OCENA BEZPIECZENSTWA
e Zdarzenia .mep_ozqdane zwiazane z leczeniem
e Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
e Powazne zdarzenia-niepozadane
¢ Zgony

Typ badan (S)

e Badania randomizowane z_grupa kontrolna,
e Badania bez grupy kontrolnej,
e Opracowania wtdrne,

e Badania przeprowadzone w warunkach rzeczw\flstEJ praktykl
Klinicznej.

st |
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1 Cel analizy

Celem analizy jest-okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowanierm w ramach
Srodkdw, publicznych Opdivo (niwolumab) w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
rakiem urotellalnyfm mlercowo zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodz eniu wczedniejszej terapii opartej na pochodnych platyny:

Definiowanie problemu decyzyjnegn abejmuje DplS zagadnieri kontekstu klinicznegn wedtug
schematu PICO(S) [ang. population, mtementlon, cormparison, Dutcomes study] w
odniesieniu do zastosowania niwolumabu w docelowe] populacii chorych:

e populacje, w kitdrej dana interwenc ja ma-byc stosowana (P],
» ‘interwencje (I],
. komparatory'. (€],
o efekty zdrowotne (O],
e rodzaj badan klinicznych (S].
W-niniejszej analizie problernu decyzyjnegp (APD] Uwzglg_qniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zd rowotnego;

. przeglqd aktualnych standarddw pnstepowama terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgadnie.
z gradacjg dowoddw. naukowych, -a takie uwzgednieniem .pozycji :analizowane]j
technologii i kormpa ratordw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

. przeglqd rekomendaCJl wbranych agenCJl aceny technologn medycznych [ang
health technology assessment, HTA);

. prezentacp anallzowanegq p roduk tu leczniczegq;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnac analizowany produkt w
ramach oceny technologn medycznych a takie zestawienie danych farmako-
logicznych'dla al tematywnych opcii terapeutycznych;

. prezentaCJe efektdw zd rowotnych zwmganych Z leczeniem danej ]ednostkl
chorobowe] i jej p rzebiegiem, istatnych'z perspektywy chorego,

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkdw publlcznych ~anaiizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania -analizowanej technologii w rarnach
srodkdw publicznych' (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

. schemafyczny opis zagadnier kontekstu-klinicznego-wedtug schematu PICO(S).
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

2 Problem zdrowotny

Raki urotelialne ‘(przejéciowo'nablonkbwe) zajmuja po raku gruczotu krokowegn (lub
sutka), raku ptuc oraz raku jelita grubego, czwarte miejsce wiréd najczesciej spotykanych
nowotworéw ztosliwych (Wirtyczne PTU 2013].

Raki te moga umiejsc awi.a(:'__shie W
¢ Daolnych drogach moczowych:
o pecherz moczowy,
o cewka moczowa,
Gornych drogach moczowych:
o miedniczka nerkowa,

o Mmoczowdd.

Rys. 1. Raki urotelialne-gornych i dolnych drog moczowych.

- ol "" - w
Rak:uratelialmy: gérrych

drég moczowych

ror=swedy I

pechert moczowy

‘Rak Urotelialny dotnych

drég moczowych
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, (KRN) oraz Europejskiego Stowarzyszenia
Urologii (EAU], rak pecherza stanowi 96% wszystkich rakéw przejsciowonabtonkowych,
bedac jednoczesnie najczestsza choroba nowotworowsa drég mociowych Natomiast raki’
miedniczki nerkowej, moczowodu oraz plerwotne] cewki moczowe] sg rzadkie, odpowmda]q
'Jedyme zadk% rakow urotellalnych [patrz Tab 21 Tab. 14).

Tab. 2. Raki urotelialne w podziale na ICD-10 - odsetek zachorowan (KRN, EAU 2016).

Raki,uio 18 e 1C0:10; Typ:histo uistelialiy; [0 déeteK Zathofowan
Miedniczka nerkowa C65 0% 2%

Moczowdd Céé 20% 1%
Recheizimozowy [ cer 95%: [96%

Cewka moczowa Cé8* 50% 1%

* nowotwar ztosliwy innych i nieokreslonych narzaddw moczowych.

Powyzsze dane- epidemiologiczne, z ktdrych wynika wyrazna dominacja jednegn z Vtypéw
histologicznych, uzasadniaja skupienie uwagi w ramach charakterystyki klinicznej i
epidemiologicznej wnioskowanego wskazania na raku pecherza moczowego. Przyjete
podejicie-jest rawniez spojne z podejsciem ADTMIT reprezentowanym w ramach raportu WS,
oceny swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Podanie wmﬂumny we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentdw 'z rakiem przejiciown-komdrkowym drdg moczowych zaawansowanym [ubl 'z
przerzutami po mepowodzemu wczesniejsze] terapii pochodnymi platyny™ (Raport AOTMIT
Podanie winfluniny] .

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak pecherza moczowego [kod ICD-10: C67) jest nowotwaorem rozwijajacym sie najczescie]
z komérek nabtonka przejsciowego (urotelium), wyscietajacego btong Sluzowg pecherza
moczowegn (Szczeklik 2016, ICD-10 Version: 2016).

W sktad sciany .plec'he IZa moczowegn wchodzq:
¢ btona Sluzowa pokrita nabtonkiem przejsciowym (urotelialnym),

e btona migsniowa, utworzona przez-warstwe tkanki migshiowe]j, ktdra kurczac sie,
wymusza opridznieriie pecherza moczowegn pizez cewke moczowa,

o btona zewnetrzna twarzona przez warstwe _t§<an'ki ttuszczowe]; oddzielajaca pecherz
od innych pobliskich narzadow [Szczeklik 2016, American Cancer Society, Sokotowska-
Pituchowa 2012].

Rak pecherza moczowego jest nowotworem ztosliwym, ktdry w naturalnym .przebiegu
nacieka kolejne warstwy tkanek pecherza moczowegn (Szczeklik 2016, American Cancer
Society). Pod wzgedem zaawansowania klinicznegn' wyrdZnia sie  nowotwory.
nienaciekajace migsnidwki pecherza moczowego, czyli nowotwory gtdwnie o charakterze
Zmian p{as'k,ich i ograniczonych do btony sluzowej (Ta-Tis] lub podsluzowej (T1) oraz
nowotwory naciekajace miesnidwke pechérza moczowego (2T2). Szczegdtowy opis
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

patomorfologii oraz zaawansowania klinicznego nowotworu zamieszczono w rozdziale
2.1.2.2.

Rak cewki moczowej (kod' ICD-10: C68) jest rzadkim nowotworem uktadu moczowo-
p{cmwego ktdry znacznie czesme] dotycziy kobiet [ze wzgleduna krouzqcewke] Raki cewki
moczowej charakteryZUJe doéé czeste naciekanie UlelCZﬂ},n‘Ch tkanek, jednakze:z drugle]
strony rzadko kiedy daje odlegte przerzuty. Ze wzgledu na budowe cewki moczowe]j i
otoczenie anatomiczne, raki cewki-moga powodowad spusfoszenie w okolicznych tkankach.
Rak cewki moczowe] u rmezczyzn wystepuje bardzo rzadko i diagnozowany jest najczescie]
w pigte] dekadzie Zycia. Mimo Ze cewka moczowa U kobiet jest znacznie kritsza niz u-
mezczyzn, pierwotny rak cewki moczowej u kobiet wystepuje czterokrotnie czedciej i
stanowi 1% wszystkich nowotwordw uktadu moczowo-ptciowegn U kabiet, jest- diagnozowany
w pigte]j i szostej'dekadzie Zycia, a 85% guzdw wystepuje u kobiet rasy ka'ukaskiej' (KRN .

Pierwotne raki miedniczki nerkowej i moczowodu (kod ICD-10: C65; C66) to nowotwory
zlosllwe wywodzace sie z nab{onka przercmwego drég moczowych (urothelium), (Szczeklik
2016).

2.1.1 Etiologiai patogeneza
Rak pecherza moczowego

Etiologia raka pecherza moczowego nie jesi w petni poznana. Istotng role odgrywajg
zaburzenia genetyczrie (m.in. muteii:je w obrebie genu p53). Glo'wnym'czyririikiem:'r'yzyka'
“jest palenie papierosdw. Bierze sig rdwniez pod uwage narazenie na karcynogeny
przemystowe [chlorowane weglow.odanynalifatjfczne, akroleina), nadmierne spozycie kawy,
sztucznych srodk dw siodzqcych oraz zarazenie Schistosorma haemataobiurm: Wazng role moze
odgrywac stosowanie lekdw [fenacetyny, cyklofosfamidu] oraz napromienienie miednicy,
(Szczeklik 2016).

Rak cewki moczowej

Do czynnikow ryzyka raka cewki moczowej u mezczyzn nalezq przewlekte procesy.zapalne.
.spowodowane Zapaleniemn cewki, zweZeniem cewki i chorabami przenoszonymi drogg
ptciowg. Rowniez infekcie wirusem ludzkiego brodawczaka [HPV) uznaje sig za istotny
cZynnik sprawczy zarowno u kobjetjak i umeZczyzn (KRN).

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu

Etiologia jest nieznana. Rozwijajg sie czesciej u osdb z nefropatig ba{kaﬁskq ([guzy mnogie
lub obustronne), nefropatig arystolochowa, oraz nefropatia analgetyczna, Ryzyko zwigksza
réwniez. palenie tytoniu oraz zawodowy Kontakt.z barwnikamii anilinowymi. W -izadkich
przypadkach, gtdwnie. u 0sob’'z -przewlektym odmiedniczkowym zapaleniem nerek lub!
‘wieloletnig kamica nerkowa, rozwija sig-fak ptaskonabtonkowy (Szczeklik 2016).
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

2.1.2 Klasyfikacja

2.1.2.1 Patomorfologia

W obrazie histologicznym raka pecherza moczowego wyrdZnia sig kilka typow. Najczestszym

jegn’ rodzajem jest rak nabtonka przejsciowego (stwierdzany u.>%0% charych), natomiast
kolejne miejsca zajmujg rak ptaskonabtonkowy [1-7% chorych) .oraz rak gruczotowy [do.
1 26] Rzadziej spotykane sg nowotwory nabtonkowe.o mieszanym utkaniu histologicznym
(Krzakowski 2006, Stelamach 2013, AW Helxvix) .

Zestawienie typdw histologicznych nowotwordw ztodliwych raka pecherza, wraz.z czestoicia
“ich ws'tepowania'? przedstawiono w tabéli ponizej.

'Tah.~.3."Typy_. histo logiczne nowotworow zbsliwych pecherza moczowego (AWA Hexvix).

Typhwlstoh‘glczny“ ’Czqstosc wystqpowama wérd d: pat:]e ntow:z
g =4 RPM’

‘Rak: prze jéciowokomd tkowy, 6590%:.

Rak’ ptasko nabtonkowy 1-7% (Europa i USA); 75% (Egipt)

Rak gruczotowy (gruczolakorak) 0,07-1,2%

Rak niezréznicowany 1%

Rak migsakowaty" 1%

Rak drobnokomd rkowy 1%

Chtoniaki <%

W przypadku -nowotwordw uroteiiainych podstawq do oceny stopnia ztodliwosci
histologicznej (G, grade] jest klasyfikacja opracowana przez WHO [World Health
Organization) we ‘wspdtpracy z ISUP (International. Society of Urological Pathology) i
opublikowana w 2004 roku. Zostat w niej zawarty szczegdtowy opis histologiczny
poszczegolnych stdpn_i ztosliwosci, ktorych ocena opiera sie na kryteriach architék tonicznych’
i cytologicznych. Klasyfikacja WHO z. 2004 roku wprowadza podziat na nowotwory
nieinwazyijne [nienaciekajace podnabtorikowe]j tkanki tacznej) oraz nowotwory inwazyjne
(naciekajace 'tkanke podnabtonkowa i szerzace sig poza nig). W . grupie nowotwordw
nieinwazyjnych wyrdzniono zmiany ptaskie.’oraz zmiany brodawkowate. Do zmian ‘o
charakterze piaskim zaliczane sq_hyperpiazje,atypie, dysplazje urotelialne oraz carcinoma
in"situ (CIS). Wedtug klasyfikacji WHO/ISUP 2004 carcinoma. in situ. definiowany jest jako’
niebrodawkowata, .ptaska zmiana nowotworowa, z kKomdrkami WKazuja\c'ymi cechy
ztosliwosci. Ponadto morfologiczne. rozpoznanie CIS wymaga obecnoici powaznych atypii
cytologicznych (anaplazjijadrowych). Z kolei zmiany brodawkowate definiowane sg jako
Zmiany egzafityézne zbudowane z delikatnych rdzeni wto’knistonaczyniowch ws’cieionych
normalnym urotelium, wstepwxe w postaci pojedynczych guzdw o $rednicy <1,0 cm
(MacLennan: 2007 AW,& Hexvix]. Opis stopni--ztosliwosci: nieinwazyinych: nowotwo rdw
urotelialnych’ przedstawmno w tabeli'ponizej [Tab. 5).
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Tab. 4. Stopnie ztosliwosci nieinwazyjnych nowotworéw urote lialnych wg WHO 2004.

Zmiany:plaskie”

‘Zniiany brodawkovate

atypii i tworzenia brodawek)

Rozrost/hyperplazja (zmiana plaska bez Brodawczak urotelialny (zmiana tagodna)

Atypia odczynowa (zmiana ptaska z atypia) Brodawkowaty nowotwdr urotelialny o niskim

potencjalne ztosliwosci™ [PUNLMP)

Atypia o nie jasnym znaczeniu

Brodawkowaty rak urotelialny o niskiej
ztodliwosci (low grade)

Dysplazja urotelialna oraz carcinoma in situ Brodawkowaty rak urotelialny o wysokiej

ztoéliwosci (high grade)

'*defi'niowany ja'ko rozrost Erod'awkowab,f ztozony 'z komarek urote'livaln‘,fch Bez cytologicznych ceci‘g‘
nowotwory ztodliwego. Nie jest on jednak.zaliczany do nowotwordw tagodnych, ze wzgledu na

sktonnosc do nawrotdw,

2.1.2.2 Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Rak pecherza moczowego

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego RPM jest gtdwnym elementem p rzy podejmowaniu
decyzji terapeutycznej. Obowigzujacym narzedziem stuzacym do oceny zaawansowania
klinicznego jest klasyfikacja wg TNM z 2010 -foku. W .systerrie tym uwzgledniono 3 knyteria:
charakterystyke guza (T),.stan wezidw chtonnych [N) oraz.obecnosé (lub, brak) przerzutaw
odleghych (M) (Tab. 6] [Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowedn, AWA Hesxvix] .

‘Tab. 5. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego z-2010 roku (Wytyczne PTOK 2013).

Kat egoria ‘Charakte r-’yst-;fka e

T.- Guz_pierwotiy

TX ‘Brak mozliwoéci oceny guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sig obecnosci guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

Tis Carcinoma in situ (rak érodnabtonkowy ,,ptaski®)

T Guz nacieka podnabtonkows tkanke taczng

T2 Guz nacieka migénidwke wtasciwa sciany pecherza

T2a Guz nacieka migénidwke wtasciva w czesci powierzchniowej
(wewnetrzna potowa grubosci)

T2b Guz nacieka migsnidwke wiasciwva w czesci gtebokie]
[zewnetrzna potowa grubosci) )

T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe

T3a Mikroskopowo

T3b Makroskopowo [naciek pozapecherzowy)

T4 Guz nacieka =1 z okolic: gruczot krokowy, pgcherzyki
nasienne, macice, pochwe,'é{:iane 'miednic_y', powtoki
brzuszne ’
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

‘Kategofia ‘Charakterystyka®

T4a | Guz-nacieka gruczot krokowy, pecherzym nasienne, macice,
pochwe

T4b Guz nacieka sciane miednicy, powtoki brzucha

N Regionalne™ wezly chloinne?

NX Brak mozliwosci.oceny regionalnych weztdw. chtonnych:

NO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutow w okolicznych

weztach chtonnych

N1 Pojedynczy przerzut doregionalnych weztdw chtonmych w
miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne, zastonowe,
biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)

‘N2 Przerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy.
mniejszej-fwezty podbrzuszne; zastonowe, biodrowe
zewnetrzne lub przedkrzyzowe)

N3 Przerzuty w wezle chtonnym biodrowym wspolnym’
‘M- Przerzuty-odlegte )

MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutdw odleghych
M1 Stwierdza sig.obecnoic przerzutdw odlegych

* termin ,regionalne” obejmuje wezty chtonne zardwno pierwotne, jaki wtérne. Za odlegte uwazane s3 wszystkie
wezly chtonne zlokalizowane powwzej rozwidlenia aorty,

Ponadta’ system TNM wprowadza 6-stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktdrym’
wyrdzniane sg-nowotwory -nienaciekajgce migsnidwki [T<1) oraz -nowotwory -naciekajace
migsnidwke pecherza (T:2) (Tab.'7). Zmiany nowotworowe o stopniach zaawansowania Ta.i
T1,ze wzgedu na sposdb leczenia (TURBT], okreélane sg jako nowotwory ,powierzchniowe”.
Do tej grupy zaliczane sg takie zmiany ptaskie o wysokiej ztosliwosci® [CIS). Klasyfikacja
WHO/ISUP z 2004 roku natomiast wprowadzita inng klasy fikac je nowatwordw, bezujaca na
ocenie stopnia ztosliwosci, w ktdre] wyrdniono nowotwory nieinwazyjne (T<1) oraz
nowotwory inwazyine (T21].

Szczegdlnym typem raka pecherza moczowegpo sg guzy typu Tis-okreslane-jako carcinoma in
sitii. Carcinoma in situ jest.powierzchhiowr‘h [niebrodéwkowatym] nieinwazyjnym rakiem o’
wysokie] ztosliwosci. Zmiany typu Tis sg prekursorami raka -naciekajgcego, 'a jego
charakterystyka cytologiczna i histoldgiézna odpowiada nowotworowi ztodliwernu.
Carcinoma in -siti wystepuje najczeiciej w postaci.zmian wieloogniskownyich, ktdrym
towarzyszy zajecie gc'lrnyéh drog moczowych oraz przewoddw wyprowadzajgcych stercza i
cewki fmoczowej Mityczne PTOK. 2013). W- zwia;liu Z tym, iZ ogniska nowotworowe
wystepujace w postaci ;zmian CIS sg zwykle niezauwazane -1 pomijane “w ‘trakcie
standardownich procedur diagnostycznych [diagnostyka w Swietle b1a{ym], szczegdlnie
przydatnym narzedziem do obrazowania tego typu “zmian Jest metoda dlagnostyka z
wykorzystariiem procedury fotodynamicznej [AWA Hexvix) .
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Tab. 6. Stopnie zawansowania klinicznego raka pecherza moczowego wedtug TNM z 2010 roku

(Wytyczne PTOK 2013).

Stpes [T N W
;zaawansowania
Oa Ta MO MO
Ois Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
1l T3a-b NO MO
T4a NO MO
I T4b" NO MO
Kazde T hN1-3 MO
Kazde T Kazde N M1

Rak cewki moczowej

Klasyfikacje stopnia zaawansowania pierwoi'tnegu raka cewki moczowe] pmedsﬁawionO'

poniZej.

Tab. 7. Klasyfikacja TNM pierwotnego raka cewki moczowej (Wytyczne EAU 2016).

Kat ego ria

[:Charakte l:yst)f"ka W

T - Guz pisrwotny, (mezczyZni'i Kobiety)

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

Tis Carcinoma in situ (rak érddnabtonkowy. ,ptaski”)

TO Nie stwierdza sig obecnosci guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

T Guz nacieka podnabtonkowa, tkanke taczna,

T2 _Guz_ nacieka ktdrakolwiek z nastepujacych struktur: ciato’
gabczaste,.stercz, miesnidwke.okotocewkowq,

T3 Guz nacieka ktorakolwiek z nastgpujacych struktur: ciato
jamiste, naciek poza torebke stercza, przednig sciang
pochwy, szyje pecherza

T4 Guz nacieka inne sgsiadujace-narzady

:GuZ.pierwotny w céwce stérczowej:

Tx Nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego

Tis pu Carcinoma in situ w cewce sterczowej

Tis pd Carcinoma in situ w przew odzikach stercza

T0 Brak dowodu.na ist nienie guza pierwotnego

T Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczna, (jedynie w
przypadkach wspdtistniejacego zajecia cewki-sterczowej)

T2 Guz nacieka‘ktér‘a\.l{olwiek z na'srtep ujacych struktur: ciato,
gabczaste,.migzsz stercza, . miesnidwke okotocewkows

T3 Guz nacieka ktdrakolwiek z nastepujacych struktur: ciato

jamiste, przestrzen poza torebka sterczowa, szyje: pecherza
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

‘Kategofia /Charakterystyka’

T4 | Guz-nacieka inne sasiadujace narzady

‘N-- Miejscowe wezty chionne.

NX Nie ma mozliwosci oceny miejscowych weztdw chtonnych®
NO Brak przerzutdw w miejscowych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci =2 cm

W najszerszym miejscu

N2 Przerzut w. poledynczym weZle chtonnym o wielkosci »2°cm
w najszerszym miejscu lub'w wielu weztach

‘M= Przerzuty-o dlegte-

Mx Nie ma mozliwosci oceny przerzutu odlegego
MO ‘Brak przerzutdw odlegtych’
M1 Przerzut odlegty

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu
W przypadku oceny stopnia zaawansowania raka miedniczki nerkowej i moczowodu nalezy
Wwykluczy¢ obecnosé-mnogich guzdw w.obtebie drdg moczowych. W chorobie zaawansowane]j

najczesciej wystepujg przerzuty do-ptuc, watraby, kodci i okolicznych weztdw chtonnych
(oKotoaortalnych oraz w okolicy Zyty gtdwnej dolne]) (Szczeklik 2016).

Tab. 8. Stopnie zaawansowania raka mie dniczki nerkowe j i-moczowo du iSzczeklik 2016).

$Stopie i zaawansowania Charakterystyka

| rak o charakterze brodawczaka bez naciekania tkanek.
otaczajacych

Il rak ograniczony do blaszki wiasciwe]

] rak obejmujacy miesnidwke miedniczkilub moczowodu

v rak naciekajacy sasiednie tkanki lub z przerzutami odlegtymi

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

'2.1.3.1 Rak pecherza moczowego

Krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przenpwanym, rdwniez z obecnosciag skrzepdw,
ktdre moga wywobywac.silny bol w okolicy ledzwiowe]j i spojenia tonowego, spdwndnwany
zablokowaniemn drdg moczowych, nalezy do- najczestszych objawdw raka pecherza
moczZowegdo. Ob]awaml choraby; chegolme w przypadku raka naCIeka]qcego mlesmowke,
sq cZestomocz 1 bolesne parcie na mocz oraz -~mel<1ed§,,r -cZasowe zatrzymanie moczu. W
zaawansowanym stadium choroby wyczuwalny staje sie guz w okohcy nadtonowej, pU]a\man
sieg takze bdle okolic rniednicy i".pachwin oraz obrzeki koriczyn. Pierwszymi ob]awam1
nowotworu mogg byc bdle kosci wywotane przez zlokalizowane w ich-obrebie przerzuiiy
(Szczeklik 2016, Wytyczne PTOK 2013, AWA Hexvix] .

16




Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

2.1.3.1.1Rak nienaciekajacy miesniowki

Rak pecherza moczowego charakteryzuje sig wysokim prawdopodobienstwern nawrotu i
progresji. Obecnie do oceny dtugo- i kratkoterminowego ryzyka nawrotu i progresﬁ
\wkarzystywany jest-systemn punktowy i tabele - -ryzyka Opracowane przez EORTC [European
Orgamsatlon for Research’ and Treatment of Cancer) (Tab. 10]. Systern EORTC powstat na
podstawie metaanalizy wynikdw z 7 badan Klinicznych, w ktdrych udziat wzieto. 2596
pacjentdw, z nienaciekajacym migsnidwki RPM (TaT1) z lub bez'zmian typu CIS, u'ktdrych
stosowano TURBT. 78% paCJentow zostata poddana dodatkowo terapii dopecherzowej,
gtownie chemloterapn au pozosta{ych paqentowzastosowano powtornqelektroresekqe (ub
leczenie uzupetniajace BCG. Do czynnikdw prognostycznych nalezg: liczba guzdw, wielkosdé
guza, czestosc nawrotdw po uprzednim leczeniu , wspdtistnienie zmian- typu CIS » Wysoki
stopiert zaawansowania kliniczriego [T] i hlstologlcznego (G) . W obrebie kazdego czynmka'
wyodrebniono rozne poziomy, ktdrym nadano odpowiednig wage punktowq (Tab. 12] Suma
punktdw z poszczegadlnych poziomdw daje wynik catkowity, na podstawie ktdrego ocenia sie
niezaleine prawdopodoblenstm nawrotu i progresji oraz okresla sig grupe ryzyka (Tab. 12]
Na tej podstawie oszacowano, Ze prawdopodobieristwo wznowy w ciggu plerwszego roku po
zakoriczeniu terapii w grupie msklego ryzyka wynosi 15%, natormiast w grupie wysoklegq
ryzyka 61% 7 kolei prawdopodobiefstwo progresji w ciggu 5 lat wynosito odpowiednio 0,8%,
143% (Tab. 12], (Bobiriski 2009, Sylvester 2006, AVA Helirix) .

Dostepna jes't'~takie skala opracowana przez hizpahgkq grupe CUETO woparciu o wyniki
1062 peic:jentcn.rur leczonych BCG w4 badaniach klinicznych. Pacjenci zostali poddarii
ZablegUWl TURBT a nastgpnie po 7-14 dniach uzupetniajacej terapn dopecherzowej BCG,
obejmujace] {qcznle 12 instylacji w ok resie 5-6 rmiesigcy od pierwotnego TURBT. U zadnegoj
pacjenta nie stosowano wlewek bezposrednio po TURBT ‘ani nie wykonano powtdrnie tego
zabiegu. W systemie tym zdefiniowano 7 czynnikdw prognostycznych. Wiekszosc z nich
poknpwa sie z tymi, ktdre uwzgdledniat-systern EQORTC, jednak zamiast czynnika odnoszacego.
sig’do wielkosci guza, zaproponowano uwzglednienie ézynnikc’uw takich jak.wiek i ptec [Tab.
11). Oszacowane wg’ ‘CUETO jest nizsze niz to okreélone przez systemn EORTC, natorniast®
nizsze ryzyko progresji dut,fczy]edyme pacjentdw z raklem o wysokiej z{osllwosm [Tab 12).
Ponadto prawdopodobng pizyczyng rozbieznosci pormiedzy systemami jest ‘stosowariie
bardziej efektywnego leczenia dopecherzowego w postaci jmmunoterapjiBCG w badaniach’
uwzglednionych w rnodelu opracowanyrm-przez giupe CUETO [Bobiriski 2009, Sylvester 2006,
AR Hecvix] .

‘Tab. 9. Tabele punktowe. opracowane przez. EORTC- do niezaleznej oceny ryzyka
nawrotu i progresji. u pacjentéw z nienaciekajacym migsnidwki RPM.

Czynnik ’Kategorie .Wartos¢: punktowa
‘Naw gt Progresja

Liczba ognisk 1 0 0
nowo tworu 27 3 3

28 6 "
Wielkosc guza <3 cm 0 0

3 cm 3 3
Dotychczasowa brak -'guz pierwotny 0. 0
CZRstose nawrotdw =1 nawrd t/rok 2 2
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‘CZynnik .Kategorie ‘Wartos¢ punktowa
Nawit Progiesja.
>1 nawrdt/rok 4 2
Stopien Ta 0 0
Zaawansowania T 1 4.
Wspdtistnienie CIS “tak 0 0
nie 1 6
Stopien ztosliwosci wg | G1 0 0
WWHO. 1973 o p 5
G3 2 5

Tab. 10. Tabele punktowe opracowane przez CUETO do niezaleznej oceny ryzyka
nawrotu -i progresji u pacjentow z nienaciekajacym migesniowki RPM.

C2yiinik [Kategorie | Wartose; punktowa
( |:Nawrdt |.Progiesja
Pted Mezczyzna 0 0
Kobieta 3 0
Wiek <60 r.Z. 0 0
60-70 1 0
>70r.Z, 2 2
Liczba ognisk 23 0 0
nowo twory >3 2 1
Guz nawracajacy nie 0 0
" tak 4 2.
Stopien . Ta 0 0
-Zaawansowania T 0 >
Wpdtistnienie CIS, -nie 0 0
tak 2 1
Stopien ztosliwosci wg | GT 0 0
WHO 1973 o2 ] 2
G3 3 ‘6

"Tab. 11. Prawdopodobieiistwo nawrotu/progresji w zaleznosci od sumy punktow zwiazanych z*
czynnikami ryzyka wg EORTC i CUETO.

Gripa  [:Suima punktow Rz k@' nawrotu Ryz o progresji:

ryzka: EORTC:,_ e | FORTCE |-cuETo* ‘| EORTC; CUETO
Nawrot | Progresia | CUETO 56t [po 5 [«wo1 [86.5 |6 | pod | b | pos:

. , ,| roku, | litach | roku | tach | roku | tach-| roku | latach,

Niskie 0 0 0-4 15% |.31% 8% |.21% 0,2% [ 0,8% | 1% | 4%

ryzyko )

Poére‘d‘nie 1-4. 2-6 56 24% | 46% 12% | 36% 1% 63% 3% 12%

ryzyko, 5-9 713 7-9 38X | 62%  |"25% | 48% 5% 17% 6% | 21%
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:Grupa :Suma ‘punktow ,Ryz yko nawrotu Ryzko progresjit
'm““* EORTC: . .| EORTC: |-CUETO" “|'EORTE: CUETO
Nawict |Progresia | CUETO. [ poct. [ pe’5  [-pe’1 |-p05, |povl |Be’5 | pol | pos5:
‘roku | ltach | roku | ltach | roku | bitach| roku'| latach-
Wysokie | 10-17 | 14-23 =10 61% |.78% | 42% |e68% | 17% |45% | 14% | 24%
ryzyko

Obok czynnikdw rokowniczych uwzglednianych przez EORTC i CUETD autorzy innych prac do
czynnikdw mogaciych potencjalnie prowad21c do wznowy nowotworu zallcza]q mekompletnq
resekcje guza pierwntnego, nierozpoznanie nowotworu o p{askle] morfologii,-implantacje
komdrek nowotworowych podczas zabiegu elektroresekciji oraz nowe ogniska guza (Made]
2009, &W,& Hexvix].

2.1.3.1.2Rak naciekajacy miesniowke

U 85% pacjentaw inwazyjny rak pecherza moczowegn nie poddany leczeniu prowadzi do
smierci wciggu 2 lat od chwili diagnozy (Thalmann 2008) . Dodatkowa szacuje sig, Ze blisko
30% powierzchniowych RPM ulega progresji do nowotworu naciekajacegn- migsnidwke
pecherza [nowotworu inwazijnega). W publikacii Tiirkslmez 2007 dokonano ‘oceny
czynmknw prognostycznych  dotyczacych  przeiycia .specyficznegn  dla  choraby.
Retrospektywriie .przeanalizowano wyniki 225 pacjéentdw, u ktdrych wykonano radykalng
cystektomie wraz-z usunieciem weztdw chtonnych miedniczycthacjenio'w podzielono na
dwie grupy: grupa 1 (109 pacjentdw) to chorzy, u.ktdrych naciek nowotworu na.migsnidwke
pecherza stwierdzono wmomencie rozpoznania, natormiast grupa 2 (49 pacjentdw) to chorzy,
u ktdrych stwierdzono progresje z postaci nowotworu powierzchniowegn’ do’ nowotwaru.
naciekajgcego migsnidwke pecherza. Wsrdd potencjalnych  czynnik dw. rok owniczich
wyodrebniono: wiek; ptec, stopien ztosliwoici, stopien zaawansowania w chwili diagnozy,
‘zajecie weztowchtonnych przerzutywokreSIe obserwacjia takze zajecie naczyn chtonnych.

Okres, obserwacp dla grupy pierwsze] wynosit 77,8 miesiecy, a dla grupy drugiej 90,3
miesiace. W obu grupach wykazano istotng statystycznie zaleznosé pomiedzy skrdceniem
przeiycia specyficznegn dla choroby a: stopniem zaawansowania nowotwaru [p = 0,031),
przerzutami w okresie obserwac]i’(p > 0,01) oraz zajeciemn naczyn limfatycznych p = 0,009).
W grupie pierwszej 5-letnie przezycie specyficzne dla choroby wynosito 54%, natomiast w
drugiej.grupie 43%, bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy ‘grupami (p »0,05) (Tab. 13)
(Ttirkdlfnez 2007, AVWA Hexvix].

‘Tab. 12. Wyniki analizy przezycia specyficznego dla choroby na podstawie pracy Tiirkslmez 2007.

‘Grupa* Przezycie;specyficziie_dla:choroby;

1 roki 2 lata’ f3.lata 5latg
Grupa 1 83% 75% 62% 543
Grupa 2 93% 72% 61% 43%

2.1.3.2 Rak'cewki moczowej

Do objawdw raka cewki moczowe] nalezy zaliczyé [KRN):
e krwawienie zZ cewki moczowe],
19




Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

¢ krwiomocz,

e zaburzenia mikcji [czyli problemy z oddawaniem moczu - staby lub przenywany
strumieri),

e czeste oddawanie moczu,

» ‘zgrubienie.na praciu,

e powigkszenie wezt Gy chtonnych pachwinowych,
e zatrzymanie-oddawania moczu,

e krew w nasieniu,

e pieczenie i bél podczas mikc ji:

2.1.3.3 Rak'miedniczki nerkowej i moczowodu
Do objawdw raka miedniczki nerkowej.i moczowodu naiezy zal'iczy_c’ (Szczeklik 2016):
e krwiomocz {u >75% chorych) - objaw dorminujacy,

e bdl ocharakterze kolki ne rkowej [u-< 40%) - Swiadczy 0 utrudnieniu odphywu moczu
zwigzanym z obecnoscig skrzepdw krwi lub nacieku nowotworowego w noczowodach,

e guz w badaniu przedmiotowym [stwierdzany u 10-20% chorych) - masy nowotworowe
lub wodonercze.

2.1.4 DiagnostyKa i rozpoznanie

2.1.4.1 Rak pecherza moczowego:

Podstawe rozpoznania RPM stanowi wynik badania cystoskopowegn oraz wynik oceny
patomorfologicznej pobranegn materiatu tkankowegn. Ostateczrie ri;zpoznanie RPM powinno
uwzgledniac wywiad oraz serig  badan przedmiotowych' i podmiotowch NW.'tyczne PTOK
2013).

2.1.4.1.1Badania wstepne - diagnostyka obrazowa i badania laboratoryjne

lJ choregn zgtaszajgcegn sie z'-powodu krwiomoczu nalezy wykonad podstawowe badania’
laboratoryine krwi, badanie ogdlne moczu, rentgenografie (RTG) klatki piersiowej oraz-
ultrasonografig (USG) przezpowtokowg, [TAUS,'transabd'ominal ultrasound) jamy brzusznej’i
narzgdow moczowych. Prawidtowy wynik TAUS-nie zwalnia od wykonania urografii.

W urografii'guzy znacznych rozmiardw moga si¢ przejawiac w postaci ubytkow wypetnienia
pecherza. W przypadku guzdw naciekajacych mozna dostrzec brak symetrii.zarysow
pecherza w czasie. wypetniania. Urografia ma takZe zastosowanie w wyk npwaniu ubytkow
wypetnienia kielichdw nerkowych, miedniczki i moczowoddw oraz wodoher¢za, mogacych
wskazywac na obecnosc raka moczowodu lub raka naciekajacego btong migsniowa pecherza
w miejscu pecherzowegn ujscia moczowodu.
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Ultrasonografia ma coraz wigksze zastosowanie jako wstepna metoda obrazowania uktadu
moczowedo; nie wymaga podania Srodka cieniujgcego, .powodujgcego niekiedy reakcje
alergiczne, a wykorzystanie coraz. czulszych ' -przetwornikow  [(gtowic) pozwala na
dok{admejze obrazowame garnych drog moczcwych i pecherza Zastosowame TALS.
umazlivia Wykr'yme rozrostowych zrmian nerek, rozpoznanie wodonercza i stwierdzenie
ubytku wypethienia wnetrza pechelza moczowego. Obrazowanie metoda komputerowej
tarmagrafii (KT) lub magnetycznego rezonansu (MR) z kantrasterm stanowi obowigzkowg czesc
procesu diagnostycznego oceriy ‘stopnia naciekania raka pecherza moczowego oraz zajecia’
przez nowotwor miednicznych i brzusznych wezt dw-cht onnych — nieprawidtowosci dotyczace
tkanek okotopecherzowych' zmiany zapalne po elektroresekcjach” przezcewkowich ‘ouza)
ograniczajg jednak przydatnosc diagﬂostyézna},_KT lub MR i mogq'_sig_.przyézgfniaé do.
przeszacowania stopnia zaawansowania choroby. Scyntygrafie kosci wykonuje sig u chonych
z objawami wikazujacymi na mozliwosc wystapienia przerzutdw do kosci.

Cytologiczne badanie osadu moczu lub popluczyn pecherza jest.szczegdinie uzyteczne w
przypadku obecnosci raka o duzej.ztosliwosci histologicznej lub postaci in situ. Probki moczu
do badania cytologicznego. nalezy pobrac po- dobrym nawodnieniu chorego, co sprzyja
zwigkszeniu liczby' komdrek nowotworowych w moczu. Nie powinno sie badac pierwszej
porcji -moczu oddanej przez chorego rano. Dodatni wynik: badania cytologlcznego moze
wskazywac na obecnosc nowotworu w dowolnym odcinku uktadu. ‘moczowego (uktady
kielichowo- -rmiedniczkowe nerek, moczowody, pecherz moczowy, cewka moczowal , nawet
w przypadkach prawidtowych wynikow, badan obrazowych gomych drdg moczowych i
pecherza. Ujermhy wynik badania cytologicznego. osadu moczu nie wyklucza mozliwosci
obecnodci nowotwor o matej.ztodliwosci (Wityczne PTOK 2013]

‘2.1.4.1.2Cystoskopia i elektroresekcja przezcewkowa

(Ostateczne rozpoznanie RPM zalezy od badania cystoskopowegn i oceny patomorfologicznej
materiatu  tkankowego uzyskanego metody elektroresekcji  przecewkowej TURbt
[transurethral resection of the bladder tumour] Cystoskopia umozliwia oceng morfologii
nowotworu oraz llczby i um1e]scow1ema Zmian w pecherzu mocz owym. Wymlemone cechy
oraz ocena ztodliwosci™ i gtebokodci naciekania $ciany pecherza przez nowotwdr majg
kluczowe znaczenie dla wybomn- metody leczenia. Nowobwory pecherza sg umiejscowione
najczesciej w obrebie cian bocznych'i w okalicy Ujéé rnoczowodow. W razie podejrzenia’
RPM cystoskopie wstepng mozna wykonac w warunkach ambulatoryinych i w-znieczuleniu-
miejscﬁlwm. Jesli nowotwdr stwierdz ono na podstawie badari obrazowych'lub wynik badania.
cytologicznego osadu moczu jest dodatni, moina -odstapic od cystoskopii.ambulatoryine]
oraz ‘zakwalifikowac chorego do cystoskopii i biopsji lub TURbt w znieczuleniu. Po
zhieczuleniu chorego- nalezw_,.r wykonac badanie dwurgczne w celu stWIerdzema czZy Quz
pecherza jest wyczuwalny oraz czy nacieka sc1ane miednicy. Badanie dwureczne mozna
wykonad przed i bezposrednio po TURbt — stwierdzenie. wyczuwalnej masy po TURbt
sugeruje, Ze naciek nowotworowy szerzy sie poza obreb sciany pecherza Badanie TURbt
nalezy “wykonac tak aby.patomorfolog rniat mozliwosé szczegdtowej oceny architektoniki
nowotworu oraz jego stosunku doo poszczegdlnych -warstw sciany- pecherza. Badaniu-
histologicznermu poddaje sig osobno materiat uzyskany z elektrareseke ji egzofityczne] czes’ci'
guza, osobno gtebokie wycinki sciany pecherza z miejsca po wycigciu guza oraz jego obrzeza.
Obecnosé btony migsniowej w materiale pooperacyjnym jest elementem o kluczowym
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zZnaczeniu, zwtaszcza w przypadku guzdw T1. W sytuacji ‘braku obecnosci migsnidwki
pecherza w wycinku{-ach) bezwzg ednie nalezy ponownie pobrac materiat do badania
mikroskopowego. Czestosc "zaniZenia stopnia .Zaawansowania klinicznego nowotworu z
powodu braku btony’migéniowej w preparacie pooperacyinym ocenia si¢ na okoto 25%.
Ponowna TURbt, po 2-6"tygodniach od inicjujace] zaleca sie w przypadkach niedoszczetnego
pierwszego zabiegu lub wykrycia na podstawie badania mikroskopowego -skrawkdw
pochodzacych z pierwszej TURbt nowotworu ‘o wysokim stopniu ztosliwosci-if lub w stopniu-
zaawansowania T1. Do oszacowania rozlegtosci procesu nowotworowego Zaleca sig zardwno’
blOpS]Q klezczykowq guza, Jak i wykonang metodg TURbt. Wskazaniem do lepS_]l wielu
miejsc niezmienionej. morfologlczme btony ¢éluzowe]j pecherza jest dodatni wynik badania
cytologicznego osadu moczu, nawet-w pizypadku braku zmiany egzofitycznej lub-obecnosci
guza o'charakterze odmiennym od brodawczakowatego —-dostarcza to istotnych informacji
0 Znaczeniu rokowmczym (obecnosdc atypii lub raka in situ w \r-.rycmkach znaczaco.zwigksza
ryzyko nawrotu i progresii nowotworu). W razie obecnosc1 pojedynczegn guza
brodawczakowategn nie ma wskazan do w1elomlejscowe] biopsji  niezmienionej
morfologicznie btany sluzowe] pecherza — jej przydatnosc pmgnnstyczna jest znikoma oraz-
stwarza rnyzyko wszczepienia Komadrek nowotworowych W rmiejsca o naruszoriej magtosm
btony sluzowej. Wycinki Ze sterczowego odcinka cewki moczowe]j nalezy pobrac
kaz dorazowo w przypadku Tis [turnour in situ) pecherza, poniewaz czesto wspdtisthieje on z
Tis cewki tylnej. U chorych ze zmianami-w pecherzu podeJrzanyml 0 obecnodc -naciekania
(na -podstawie cystoskopii i badari obrazowych), ktdrzy wstepnie akceptuja, radykalne
leczenie chirurgiczne, .alternatyws TURbt moze byc przezcewkowa biopsja rdzeniowa
[TUcoreBxBT ‘transurethral core biopsy of bladder ‘tumour] . Metoda TUcoreBxBT nie ma
‘zastosowania w przypadku watpliwosci na ‘termat stopnia zaawansowama kllmcznego
nowotworu oraz u chorych u ktorych prZQWIdLJJe sig muzhwosc leczenia napromienianiem
po wczesniejszym zmniejszeniu masy nowotwaru Wytyczne PTOK 2013).

2.1.4.1.3Badania uzupetniajace

Do oceny stopnia rozsiania nowotworu wykorzystywane .sa inne metody diagnostyki
obrazowej, takie ‘jak: tomografia komputerowa"oraz rezonans magnetyczny. Obie metady
wymagajg zastosowania srodka kontrastowego. Ponadto czasemw diagnostyce wykorzystuje
sie rdwniez badanie scyntygraficzne, ktdre umozlwwa ocene.przerzutowania nowotword do
kosci. Zastosowanie znajdujg takZze urografia metodq tormografii komputerowe], urograﬁa
oraz badania.radi:cllogiczn'e (np. RTG klatki piersiowej) Mytyczne PTOK 2013).

2.1.4.2 Rak cewki moczowej

Wczesna ocena chorego w przypadku podejrzenia raka cewki-moczowe] obejmuje doktadne
badanie fizykalne, w tyrm ocene narzaddw ptciowych oraz badanie odbytu wraz z badaniem’
palpacyinym cewki moczowej. Do rozpoznania nowotworu ztosliwego -niezbedne jest
wykonanie biopsji podczas badania endoskopowego cewki moczowej. . Wskazaniem do
pobrania bioptatu [probkl] jest.stwierdzenie podejrzanej zmiany z nieregularng budowa,
zaczermememem plamam1 owrzodzemaml lub nadzerkami. Waine jest odpowiednie
“zZroZnicowanie guza z.procesami tagndnymi, takimi jak wddknienie ciata gabczastegn _prqma.

W badaniu-fizykalnym lekarz moze: stwie rdzi¢ obecnosc:
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e przetoki cewkowo-skdrnej,

e przetokicewkowo-pochwowe],

* przetoki cewkowe],

+ ropnia okolocewkowego,

e martwicy tkanek cewki moczowej,

e ‘cech infekcji uktadu moczowegp,

. podejrzane Zmiany na praciu lub w pochwie?

e powigkszonych weztdw chtonnych,

» “wyczuwalne] masy w obrgbie cewki moczowe].

Najczesciej stosowana metodg endoskopowej oceny cewki moczowe] jest cystoskopia, czyli
wziemikowanie pecherza maczowego od strony ujscia cewki. Ze wzgiedu na duze
dolegliwasci bolowe i meprzyjemne uczucie podczas badania, lekarz czesto decyduje o
wykonaniu znieczulenia mle]scowego lub ogdlnegn. Poprzez.wp mowadzenie cystoskopu do
cewki moczowej, urolog jest w stanie obserwowac stan $cian tego narzadu i w razie
stwierdzenia podejizane] zriany pobrac wycinek.do badania. Uzupetniajaco.zaleca sig
wykonanie badania ogdlnegn moczu z analizg osadu. Duza ilodc ztuszczonych komdrek
obecnych w mocZu pacjenta moze wskazywad na abecnosc guza w obrgbie cewki.

W celu lepszego zobrazowania struktur miednicy i‘okredlenia stopnia naciekania wskazane
jest wiykonanie rezonansu magnetycznegn, ktdry jest najlepszym badaniem do rozrdznienia
tkanek migkkich (KRN, Szczeklik 2016).

2.1.4.3 Rak'miedniczki nerkowej i moczowodu

Ocena chorego w przypadku podejrzenia raka miedniczki rierkowej i rocz owodu obejinuje
nastepumce badania (Szczeklik 2016 :

e ‘Tomografia komputerowa z° uzyciem Srodka cieniujacego’ ‘jest pomocna
W 1dentyf1kac31.nawet niewielkich-guzdw miedniczki nerkowej oraz przerzutdi,

¢ Urografia lub pielografia wstepujaca uwidocznia ubytek zacieniowania w miedniczce
nerkowe]j lub moczowodzie, niekiedy wodonercze,

e Ureteroskopia pozwala uwidocznic guz i pobrac materiat tkankowy do badania
histologicznego,

e Badanie histologiczne wycinka guza stanowi podstawe rozpoznama w niektongch
przypadkach-jest-ono mozliwe na podstaw1e badania cytologicznegn moczu.

2.1.5 Epidemiologiai obciazenie choroba

Raki urotelialne (prze;sqomnabtonkowe) zajmuja po raku gruczotu krokowego (lub
sutka), raku ptuc oraz raku jelita grubego, czwarte miejsce wsréd najczesciej
spotykanych nowotworéw ztosliwych (Wytyczne PTU 2013).

23
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Rak pecherza moczowegp stanowi 96% wszystkich rakdw urotelialnych, bedac jednoczesnie
najczestszg chorobg nowotworowsg, drag moczowych. MNatomiast raki ‘miedniczki nerkowe],
moczowodu oraz pierwotnej cewki moczowej sg rzadkie, odpowiadajg jedynie za 4% rakow,
przejsciowonabtonkowych (Tab. 14). A

Ponizej przedstawiono strukture zachorowari i zgondw na poszczegdine raki urotelialne, w
2014 roku.

"Tab. 13. Zachorowania i zgony dotyczace rakéw urotelialnych w 2014 . [KRN].

‘Raki.urotelidlne | ICD:10% | Odsetek; Zachorowania- | Zgoiy iZgony.Z typein
' i zacho rowan urote halnym

Mie dniczka Ce5 2% 246 92 83

nerkowa

Moczowdd Cé6 1% 131 48 43

Pecherz C67 96%. 6 677 3.423 3 252

moczowy

Cewka moczowa | C68* 1% 27 56 28

* nowotwor ztodliwy innych i nieokreslonych narzaddw moczowych.

2.1.5.1 Rak pecherza moczowego
2.1.5.1.1Zachorowalnosc

Rak pecherza moczowegn to neuczggstszy,r nowotwor uktadu moczowego. YW 2012 roku
za]mowa{ on 5. miejsce pod wzgledem czestosm rozpoznawanych nowotwordw w Eumple,
(Feray 2013). Wedtug globalnych danych w 2012 roku standanyzowany wiekiem wspotczynnik
zapadalnosci na RPM na $wiecie w przypadku mezczyzn-wynosit 9 na 100 tys. a w przypadku
kobiet 2,2 na 100 tys'. (GLOBOCAN 2012). W .tym"samyr'h roku w Europie najvuyisza
zapadalnosé zostata odnotowana w Krajach Europy Potudniowe]j (33,1 na 100 tys. wsrad
mezczyzn i 5,8 na 100 tys. wirdd kobiet) i.w krajach Europy Zachodniej (30,1 na 100 tys.
wsirdd mezczyzn i 6,6 na 100 tys. wirdd kobiet), natomiast. najnizszg zapadalnosc
obserwowano w krajach Europy Pdtnocnej. Ponadto wigkszosc RPMw momencie rozpoznania
nie.nacieka migsnidwki-wtasciwej pecherza moczowegn [75- -85% przypadkdw] . SzaCUJe sig
natomiast, Ze ok. 15-25% przypadkuw rozpoznawanych jest w stadium bardziej
Zaawarisowanym, naciekajacym migsnidwke. pécherza (Van den Bosch 2011, Babjuk 2009).

Standanyzowany wspatczynnik zachorowalnosci- (na 100 000-0sdb na rok) w 2012 r. w-Polsce
wynidst 16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet. Zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu
krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania sposréd nowotworéw uktadu
moczowo-piciowego u mezczyzn. Blisko 80% przypadkdw wystepuje u osdb =60. rz
(Szczeklik 2016).

Najnowsze informacje na temat zachorowalnosci na RPM w Polsce, pochodzace z 2014 roku,
_zostah,r opracowane: ha podstawie danych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw.
Wedtug tych oszacowar RPM zajmuje 5. miejsce wsréd mezczyzn i- 14. miejsce wiréd
kobiet pod wzgd edemn czestosm rozpoznawanych NOwWOtwo row, [Wmmechowska 2014).
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Nowotworami ztosliwymi najczesciej rejestrowanymi w 2014 roku u mezczyzn byty
nowotwony ztoslive ptuca - 22,7%, ghuczotu krokowego - 11,9% i raka pecherza moczowego
- 6,6% (Rys. 2). U kobiet w 2014 roku najczesciej rejestrowany byt nowotwadr ztosl iy sutka
-~ 21,7%, ptuca - 8,2% i trzonu macib3}~--7?4%'? (KRN).

Rys. 2. Struktura zachorowai na nowotwory zbsliwe u mezczyzn w 2014 r (KRN).
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Miwolum ab {Opdivc®) w leczeniu dorostych pacjentéw Z rieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Rys. 3. Struktura zachorowain na nowotwory zilosliwe wedtug pici i wieku w 2014 r
{(Wojciechowska 2014).
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

2.1.5.1.2Chorobowos¢

"Zgodme z danymi przedstawionymi w Analizie weryfikacyjnej dla produktu-leczniczegn BCG
Medac, ‘ktdre zostaty uzyskane z NFZ na.temat liczby pacjentow kwalifikowanych do kodu.
|CD-10: C67, na raka pecherza-moczowego chorowato w2016 roku-w Polsce ponad 100 tys.
os6b. '

Dodatkown do oszacowania wskaznika chorobowosci dotyiczacego raka pecherza moczowego.
w Polsce. przyjeto za GUS, Ze szacunkowa liczba ludnodci w Polsce w korcu 2016 roku
wynosita ponad 38 mln osob.

‘Majac na uwadze powyisze dane szacuje sie, iz chorobowosc rejestrowana na 100 tys.
ludnosci w Polsce wynosita w przypadku raka pecherza moczowego w 2016 roku okoto 270.

"Tab. 14. Rozpoznama raka pecherza moczowego w-latach 2013-2016 na podstawie danych NFZ
(AWA BCG Me dac).

Lata 213 2014¢ :2015; 2016
Rozpoznania 92 335 94 936 100 744 105 370
ICD-10 C&7

"2.1.5.1.3Smiertelnosé

“Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2012 roku, rak pecherza mocz owego byt przyczyng okoto 165

tys. zgondw na catym -Swiecie. Standaryzcmrany wiekiem [wg danych globalnych)
wspatczynnik-umieralnosci w grupie mezczyzn wynosi' 3,2 na 100 tys. osdb, a w grupie kobiet
2,2'na 100 tys. osdb. W Europie w2012 roku odnotowano ponad 50" tys. zgondw, ktdrych
przyczyng byl RPM. Standaryzclwane wiekiem [wg danych europejskich) wspatczynniki
urnieralnosci oszacowane dla regionu Unii Europejskie] (EU) wynosity 8,4 na-100 tys: w grupie.
mezczyzn i 2,0 na 100 tys. w grupie-kobiet Ferlay 2013, AWA Hexvix) .

Najnowsze informacje na temat.$miertelriodci z.powodu RPM w Paolsce pochodzg z 2014 roku
i zostaty-opracowane na podstawie dan_ych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotworow.
Wedtug tych danych RPM byt przyczyng 2550 zgondw wérdd mezczyzn i 674 zgondw wsrdd
kobiet [standaryzowany wiekiem [wg dan_ych gobalnych) wspdtczynnik umieralnosci wynosit
odpowiednio 7,9/100 tys. i 1,4/100 tys.) (Wojciechowska 2014).

U mezczyzn w 2014 roku najwiekszy odsetek zgonéw nowotworowych stanowity zgony
z powodu raka ptuca - 31,9%, gruczotu krokowego - 7,3%, 2otadka - 7,0%, w dalszej
kolejnosci znajdowaty sie nowotwory ztoiliwe jelita grubego .- 6,6% oraz. pecherza
moczowego - 4,5%, (Rys. 4).

Standardowy wspotczynmk umieralnosci dla’ mezczyzn w Polsce dla raka pecherza’
moczowedo 7 B/105. Wérddkabiet w 2014 roku najwigkszy odsetek zgonow nowotworowch
stanowity zgony z powodu raka.ptuca.- 17,1% i sutka - 13,% [Wojmechowska 2014).

Polska nalez_y do krajdw o najwyZszym wspotczynniku umieralnosci w Europie, co powoduije,
Ze 5-letnie przezycie chorych mezczyzn wynosito  61,4%, akobiet 65,1% w latach™ 2003-
2005 [Woj_ciechoWska'ZOM]. Przyczyng obsenwowane] sytuacii-moze byié wzd ednie niski
Sstatus socjoekonomiczny mieszkancdw. Polski w pordwnaniu z mieszkancami innych krajow,
Europy; a takze niewielki udziat w tera_p.ii UZupetniajaciich metod leczenia, zwtaszcza w
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przypadku nowotwardw powierzchniowych. Ponadto jako potencjalng przyczyng tego stanu,
wikazlje sie rowniez brak scistej wspdtpracy lekarzy urologdw i onkologdw.w odpowiednich
obszarach- podyktnwanych wzgledami medycznymi® (Nawrocki 2002). Wydaje sig rowniez, iz
"Znaczacy, rolg w pogorszemu rokowania mogg mie¢ czynniki takle jak: zbyt dtugi czas
uptywajacy od wystapienia pierwszych ob]awow do rozpoznania choroby, ograniczenia
standardowych rnetod- diagnostycznych oraz -brak' catkowicie nieodptatriego dostepu do
wysokie]j czutosci nowoczesnych technologii diagnos"tycznych -oraz leczniczych.

Rys. 4. Struktura zgondw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn 2014 r (Wojciechowska :2014).
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2.1.5.1 Rak cewki moczowej

Rak cewki moczowe] u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko i diagnozowany jest najczescie]
w pigtej dekadzie zycia. Mimo Ze cewka moczowa. u kobiet jest znacznie -krdtsza niz u.
mezczyzn, .pierwotny rak cewki moczowe] .U kobiet wystepuje czterokrotnie czesciej i
stanowi 1% wszystkich nowotwordw uktadu moczowo-ptciowegn U kobiet, jest diagnozowany
W opigtej i szostej dekadzie zycia, a 85% guzow wystepuje U kobiet rasy kaukaskiej (KRN

2.1.5.1 Rak miedniczki nerkowej i moczowodu

Nowotwory garnego odcinka drag moczowch stanowig ~5% wszystkich guzow ‘nerki.
,.Standawzowany wspotczynmk zachorowalnosm (na 100 000 osdb na rok) w 2012 r. w Polsce
wynidst 0,5 dla mezczyzn i 0,2.dla kobiet: Rak miedniczki wystepuje 3-krotnie czesciej niz
rak moczowodu. Szczyt zapadalnosci migdzy 50. a 60. rZ. (Szczeklik 2016].

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

'2.1.6.1 Rak pecherza moczowego

W leczeniu pacjentdw z'RPM wyko rzystuje si¢ leczenie chirurgiczne, te rapie dopecherzowa,
chemioterapig i radioterapig.

Chernioterapia i radioterapia moga by¢ stosowane zardwno 'w monoterapii, jak i w
skojarzeniu:ze sobg. Jedyrig skuteczng metoda jest leczeriie chirurgiczne.
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Po dstawowe znaczenie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych ma ocena stopnia
zaawansowania nowotworu wymkajqca z pravwdtowej ldentyﬁkacy charakteru zmian
nowotworowych. przypadku Zmian powierzchniowych stanowiacych obecnie 75- 85%_
rozpoznan [rak. smdnabtonkow [Tis], brodawczak ograniczony do btony sluzowe] [Ta], guz
naciekajacy btone podiiuzowa [T1]) wykonuje sie przezcewkowa radykalng elektraresekcie
guza pgcherza (TURT, TURB). U chorych"'obc'la\zonych' duzym ryzykiermn nawrotu choroby
StDSU]e sig nastepnie leczenie adluwantowe polegajace na dopecherzowym. podawaniu-
szczepionki BCG lub‘cytostatyku [np. gemcytabma antracyklina, taksan).

W przypadku chorych z guzem w stadium T2, T2 lub T4a leczenie polega na radykainej
ciystektomii  (wyciecie pecherza ‘moczowego Z  gruczotern krokowym, pecherzykami
nasiennymi i czescig cewki moczowej .U mezczyzny, a z macica, jajowodarni, jajnikami i
‘cewkowg moczowg U kobiety). Odprowadzenie moczu uzyskuje sie, Wézczepiajq:
moczowody bezposrednio do.skory [obustrohnie] lub do izolowane]j petli jelita cienkiegp,
potaczonego Z pow{okaml skomyml albo odtwarza]ap pecherz moczowy Z:wyizolowanego
odcinkajelita i tgczac go pozostawionym odcinkiem cewki moczowe].

U charych z rozsianym rakiem pgcherza moczowego wydtuzenie przezycia mozna uzyskac,
stosujac radioterapie lub'chemioterapie frip. MVAC lub gerncytabing z cisplatyna) (Wityczne
PTOK 2013, Szczeklik 2016, Wieckowska 2015).

2.1.6.1.1Leczenie chirugiczne
Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego - TURT (inaczej TURBT)

‘TURT - {ang. transurethral resection of tumar] jest zabiegiem eridoskopowym polegajacym
na resekcji (wycigciu) guza pgcherza moczowego przeprowadzanej przez cewke moczowa,
Przezcewkowa resekcja.guza pecherza moczowego poprzedzona jest cystoskopia, w czasie.
ktdrej urolog ocenia wnetrze pecherza moczowego. Zabieg wykonywany jest w pozycji
ginekologicznej.

-standardowo TURT wykonywany jest w.znieczuleniu regionalnym lub -ogdlnym ztoZonym.
Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego - TURT wykonywana jest resektoskopem.
Resektaskop jest narzedziem, w ktdrym ruch petli elektrycznej powoduje-usuwanie tkanki
nowotworowej. ) )

Materiat uzyskany podczas TURT wysytany jest do badania histopatologicznego. TURT moze
by¢ jedynym sposobemn leczenia w przypadku powierzchownych rakdw pecherza moczowego
[n'ow\zfl:ut'uw:ury,r nienaciekajgce migsnidwke .Sciany pecherza moczowegn). Okoto 70% rakdw
pecherza w chwili rozpoznania-ma charakter powierzchowny.

Usunigcie ‘guza. przezcewkowe (elektroresekcja przezcewkowa - TURT) jest stosowane w
przypadku rakow brodawczakowatych w stopniu zaawansowania Ta, Tis, T1, T2, ady liczba
ognisk jest niewielka zas stopieri atypii niezbyt wysoki. Zabieg TURT mozna wykonac w,
stopniu zaawansowania T3a, jezeli srednica.podstawy guza-hie jest.wigksza niz 2.cm. W
ouzach o stopniu zaawansowania T3, T4 zabieg ten moZe by stosowany jako leczenie
paliatywne, podobnie jak w przypadkach gLz dw 0 wysokim stopniu ztosliwosci histologiczne]
(Szczeklik 2016, Senwis medyczny dla DaC]entDWl lekarzy] .

Catkowite wyciecie pecherza moczowego (cystektomia)

Catkowite wyciecier pecherza moczowego [cys'ﬁek'tomia] j.es't'- zabiegiern 0 najwigkszyrm
stopniu doszczetnosci. U meZczyzn wycigcie pecherza moczowego jest zwigzane z wycieciem’
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prostaty. Zabieg cystektomii wykonuje sig uchorych z rakiem niskoz roznicowanym o wysokim
stopniu ztosliwosci - stopier G3, howotworami naciekajacymi szyjke pecherza moczowego.
lub’czedc sterczowg cewki moczowej, w przypadku MZNOWY raké po leczeniu za pomocy,
“innych metod, w przypadku trudnych do opanowama krwawien z: guza orsz w raku
przedinwazyjnym (Tis) ady istnieje. rozleg{y naciek nowotworowy lub naciek WlelDngSkD\W
(Szczeklik 2016, Serwis medyczny dla pacjentdw i lekarzy].

2.1.6.1.2Terapia dopecherzowa

Leczenie polega na bezposrednim podaniu lekdw do pecherza Moczowegn. Jest- stosowana
w leczeniu raka pecherza moczowego. W zaleZznoici od stopnia zaawansowania terapla
dopecherzowa moze miec charakter uzupe{nla]qcy zabieg TURBT lub moze stanowic odrebng
metode terapeutyczng. Dziatanie preparatow dopgcherzowych ogranicza sig do tkankl
nabtonkowei i w niewielkim stopniu.penetruje dalsze warstwy: Dopecherzowo mogg - byc
podawane immuno- lub chemioterapeutyki. Spos’ro’d pierwszej grupy lekdw stosuje sig
terapie BCG. (Bacillus Calmette- Guerin), polegajaca na aktywacji komdrek uktadu.
odporno's',t:iowego do niszczenia komdrek nowotworowych poprzez wprowadzenie do
pecherza moczowegn odpowiedniego szczepu bakterii. Jako immunoterapeutyk stosuje sig
rowniez. w terapii dopecherzowej interferon [American Cancer Society]. Do. podawanych
dopecherzowo chemioterapeutykfjw nalezg taksany, mitomycyna C, gemcytabina i
antracykliny [doksorubicyna, ep1rub1cyna] Leki te dziatajg jedynie wswietle pecherza
moczowedo, hie wptywajac na pozostale narzady [American Cancer Society, Szczeklik 2016,
AWA Hexyix) .

2.1.6.1.3Radioterapia

Jest.przeprowadzana u paqentuw ktdrzy. nie WI’BZIII zgody na radykalng, cystektomle lub
przy przemwwskazamach do jej wykonania. Podaje sig dawke 45 Gy na miednice, a nastgpme
stasuje sie'boostna guz pecherza do dawki 65 Gy [Serwis medyczny dla pacjentdw i lekarzy).

Istnieje niewiele danych uzasadniajgcych st_osowame uzupetniajace]j radloterapn po
radykalnejcystektomi, poniewaz nie wké'zano};-vp{ywu takiego postepowania na wydtuzenie.
czasu przeziycia caikowitego [stwierdzono jedynie zmniejszenie ryzyka wznowy). Niemniej
uzupetniajaca radioterapia moze by¢.rozwazana u charych z cechg pT3- -4, zajeciem weztow
chtonniy¢h, resekcia R1 lub nowotworem o- duzym stopniu ztodliwosci [G3] Rekomendowana
dawka na obszar lozy pooperacyjnej wynosi okoto 60 Gy [(Wytyczne PTOK 2013).

"2.1.6.1.4Chemioterapia
Chemioterapia neoadiuwantowa

Pojawia si¢ coraz wigcej danich -uzasadniaja_@_gich zastosowanie chemioterapii
neoadiuwantowej przed cysﬁektomiq u chorych na raka pecherza z cechg cTZ2. lub cT3.

W-badaniach kliniczhych z losowym doborem chorych wkazano korzy$d w zakresie ¢zasu
przezycia po zastosowaniu przedoperacy]nej chemioterapii [zwtaszcza uchorych z cechy
cT3) -— uzyskane “wyniki potwierdzono w metaanalizie, w ktdrej wykazano znamienne.
wydtuzenie czasu catkowitego- przezycia oraz czasu przeiycia wolnego od choroby po
zastosowaniu przedoperacyijnej CTH. Leczeriie nenadiuwantowe RPM jest wskazane przede
wszystkim u chorych ze- stopniem zaawansowania ¢T3 w dobrym s'tanie-ogc’llnym (ECOG<1).
Séhe'rhaty chemioterapii powinny zawie rac'"cisplatyne (GC — gerncytabina i cisplaiyna lub M-
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WVAC — metotreksat, winblastyna, doksorubicyna icisplatyna; Tab. 16) — podaje sig na ogot
3 civkle [Wityczne PTOK 2013).

Tab. 15. Schematy chemioterapii w raku pecherza moczowego.

iSchemat} Lek? Dawka’ Rytni
GC Gemcu,_ftabina 1000 mgfm? i.v, — dzied 1., 8. Co 28 dni
i158]
‘Cisplatyna 75 mgim? iy, —dzien1,
MAAC e totreksat 30 mgfm? iy, —dzier 1., 15. Co 28 dni
i22.
‘Winblastyna Imgim?iv., —dzied 2., 15. 122,
-Doksorubicyna -30 mgfm? iy, —dzien 2.
Cisplatyna 70 mgim? i.v, — dzief 2.
GP Gemcu,_ftabina 1000 mg/m? i.v, — dzien 1., 8. Co 28 dni
i15”
-Paklitaksel 200 mgfmzi.y, — dzien 1.

Jegli GFR < 60 ml/min, zamiast dsplatyny mozna stosowad karboplatyne w dawee 4,5 x AUC,

Chemioterapia uzupetniajaca

Rola chemioterapii uzupelniajvmej radykalny zabieg operacyjny uchorych na RPM: jest
niepewna inie jest ona postepowamem standardowym  [nie wykazano ]ednoznaczme
korzysm] Uwaza sie jednak, Ze zastosowanie leczenia uzupe{nla]qcego mozZna rozwazac
uchorych na raka wywodzgcego sie z nabtonka przejsciowegn szerzacego  sie
pozapecherzowo (> pT3), z zajeciem weztdw chtonnych lub z innymi czynnikami ryzyka (np.
zajeciemn” naczyri). Chc}rzy powinni otrzymac przynajmniej 3 cykle CTH' zawierajacej
cisplatyng [schematy GC lub M-VAC). Stosowanie CTH uzupetniajgcej -moze dotyczyc
wytacznie chorych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej, ktdrzy nie otrzymali leczenia
neoadiuwantowego- (Wytyczne PTOK 2013).

Chemioterapia paliatywna

_U okoto potowy. chorych na RPM po cystektomu dochodzi do nawrotu <:hc1r0b31r
Wzdecydowane] mekszosm przypadkow nawrat’. ma charakter przerzutow wodlegtych
narzadach, a tylko uokoto 10-30% stwierdza sie izolowana wznowe miejscowg. U chanych
z przerzutami  odleglymi  lub  nieresekcying wznowa nalezy rozwazyC zastosowanie
systernowej chemicterapii. Dobdr schématu leczenia zalezy od wielu czynnikdw [przede
wszZystkim od obecnosci chordb towarzysza_cych oraz stanu ogdlnego charych). Dtugotrwate
przeiycia po zastosowaniu wielolekowej chemioterapii obserwowano jedynie.uchorych’
w dobrym stanie ogdlnym, bez pizerzutdw do kosci i naizaddw wewnetiznych [watroby,
ptuc], z-prawidtowym steZeniem dehydrogenazy mleczanowe] ifosfatazy zasadowej.
Wartosc chemioterapii jest minimalna,:a jej tolerancja bardzo zta U chorych w ztym stanie
ogdlnym z rozsiewern narzadowym — u takich osdb standardem postepowania jest leczenie
objawowe (Wytyczne PTOK 2013).

Najcz_e's’ciej stosowanymi schemaiami- chemio'terapii w leczeniu RPM sg GC oraz M-VAC.
‘W badariiu klinicznym z' randomizac jg pordwnano oba schernaty u.chorych na uogdlnionego
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RPM, wykazujgc.ich pordwnywalng skutecznodc, jednak schemat GC byt mniej toksyczny.
Schemat GC uwaza sie obecnieza standard w pierwszej linii leczenia.paliatywnego.chorych
na zaawansowanego/uogolnionego RPM. Mediana czasu przezycia chorych otrzymujacych
schermat GC lub MAAC wynosi “12-30 miesigcy, a dtugntrwate przezycia obserwuje sig u okoto
15% leczonych chonych. Ocena odpowiedzi na terapie jest przeprowadzana po podaniu 2-3
‘cykli chemiaoterapii, a leczenie kontynuuje sig’ do 5-6 cykli jedynie uchorych'odndsza(:ych'
korzysc Kliniczng, przy akceptowalne] toksycznosci leczenia. W przypadku chorych
Z hieprawidtowg, czynno%ciq nerek zamiast cisplatyny stosuje sie karboplatyne, jednak nie
wykazano rdwnowaznej skutecznosci obu lekdw. Czesc chorych niekwalifikujacych sie do
podania analogu platyny moze odniesé.koizysc. z monoterapii gemcytabing lub podania
schematu zawierajacegn-paklitaksel- i gemcytabing (Wytyczne PTOK 2013).

Winflunina w drugiej linii leczenia u 0sob leczonych wezesdniej schematami zawierajacymi
msplatyne wptywa na marginalne przed{uzeme czasu pizezycia w pordwnaniu z leczeniem
wytacznie objawowym, kosztem wigkszej toksycznosm Chorych na nieoperacyjnego raka
'Z nabtonka przejéciowegn o lokalizacji pozapeoherzowej [moczowod miedniczka nerkowa)
leczy sig wedtug takich sarmychzasad jak chorych na RPM, [Wytyczne PTOK 2013]

2.1.6.2 Rak cewki moczowej

Leczeniemn-raka cewki moczowe] jest zabieg urologiczny. Ze wzgdledu na stosunkowo tatwy
dostep do guza mozliwe jest wykonanie kilku rodzajow operacii:

e chirurgii z otwartegn ciecia [z przecieciem cewki moczoweij,
e elektroresekciji Z wycieciemn,

e ‘chirurdii laserowej,

e usuniecia cewki rﬁoCzong i pecherza moczowegdo,

e usunigcia pecherza moczowego i gruczotu krokowego,

e usunigcia catkowitegp lub niecatkowitego pracia.

Leczeniemn systemowym {w przypadku stwierdzenia rozsiewu choroby w postaci przerzutdw)
jest chemioterapia doiylna lub doustna. Najczesciej \wkorzystuje -sig  cisplatyne,
Winkrystyne orsz metotreksat. Ze wzgledu na dziatanie ogdlnoustfojowe chemioterapia
moz e wywierad dziatania niepozgdane, takie jak medoknmstosc zmetz enie,-utrata wiosdw,
utrata apetytu, wymioty, nudnosci, suchoic w jamie ustnej, dusznosc Zwigkszone, ryzyko
rozleghych k rwotokdw i sktonnosé do tworzenia sie siniakdw.

Duzg role 'w leczeniu raka cewki moczowej pelni rdwniez radioterapia, ktdra moZe byc
stosowana jako leczenie.pierwotne [czyli gtowne) oraz uzupetriiajace z chemioterapia i/ lub:
operacja. Sugeruje sie, ze radioterapia jest-odpowiednim rodzajem terapii w-przypadku:
mato zaawansowanych zmian nowotworowych w cewce moczowe].

W przypadku guzow w niskim-stopniu zaawansowania rokowanie Jest stosunkowo dobre -
wiekszosé chorych [ponad 80 %) przeiywa okres 5'lat. Prognoza znacznie sie pogarsza w
przypadku stwierdzenia duzego-miejsc owego Zaawansowania guza lub przerzutdw odlegtych
[5-letnie przezycie jest nizsze niz 50 %) (Szczeklik 2016).
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2.1.6.3 Rak miedniczki nerkowej i moczowodu

Leczeniem z wyboru jest radykalna nefrektomia z usunigciem moczowodu oraz czesci
pecherza moczowego przy uj's'c':iu moczowodu, wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. YW
wybranych przypadkach [guz w jednej neri:e, guz obustronny, nefropatia. batkariska,
szczegilnie predyspoziycje do nawrotu choroby) "\wkongje sig operacje oszczedzajacq
(operacja nerkooszczedzajaca lub ureterektomia). W przypadku niewielkich guzdw istnieje
mozl iwosc leczenia endoskopowego lub przezskdrnegn. .

i przypadku choro_by Zaawansowane]j lub wnowy.stc!suj'e sig Qhemioterapie (metrotreksat,
winblastyna, dokso'rubicyna? cisplatyna - schemat MVAC) lub radioterapig (Szczeklik 2016).
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Vifyszukiwanie przeprowadzono w 7.08.2017 r. Przeszukano nastgpujace Zradta. w celu
odnalezienia wytyczhych p raktyki Kliniczhej:

¢ Wytyczne polskie
o PTOK 2013 [Polskie Towarzystwio Onkologii Kliniczhej),
* Wytyczne zagraniczne
o NCCN2017 [National Comprehensive Cahcer Network),
o EAU 2016, (European Association of Urology],
o ASCO 2016 [American Society-of Clinical Oncologgf],
& NICE 2015 (National institute for Health and Care Excellence],
o CUAZ015 [Canadian Urological Association),
o ESMOD2014 (European Society fdr Medical Onc ology],

o BAUS / BUG / ABC 2013 ‘[Bladder cancer: ESMO Practice Guidelire for
diagnosis, treatment and follow-up),

o RACGP 2011 [The Royal Australian College of General Practitioners],
o -JUA 2009 [Japanese Umiogicai Association] .
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Tab. 16. Analiza wytycznych obowiazujacych w diagnostyce i terapii raka urotelialnego dolnych drog moczowych: raka pecherza moczowego (bladder

cancer).

Nazwa organizacji’/ rok..
Tl 30 S S e YT N, e

Zalecenia diagnostyczne

Zalece nia;terapeutyczne

fﬁ'ﬁypznezpn‘iﬁskiéﬁ

Wt

PTOK 2013

www ptok.pl

RPM nienaciekajacy i naciekajacy migsniowke:

Badanie przedmiotowe - badanie dwureczne
przezodbytnicze lub przezpochwowe

Badania laboratoryjne krwi i moczu

'Mtep_ne'badania obrazowe’ (USG, ur_ogréfia,
RTG klatki piersiowej, cytologia osadu moczu
lub poptuczyn pecherza

Cystoskopia z oceng patomorfologiczng,
(wtasciwe rozpoznanie)

Zabieg TURBT i/lub biopsja [wtasciwe
rozpoznanie histopatologiczne)
Uzupetniajace badania obrazowe (MR, CT,
scyntygrafia, RTG klatki.piersiowe])

Rak nienacieka jacy
miesniowki:

"TURET (Ta-T1) - w

zaleznoéci od ryzyka
nawrotu i progresji

‘zalecane jest podanie

chemioterapii w postaci

jednorazowej wiewki

dopgcherzowej.po zabiegu
TURBT # chemioterapia
podtrzymujaca,

Immunoterapia BCG - w

przypadku zmian o wysokim’

ryzyku nawrotu, zmian CIS,

Wezesna cystektomia lub

‘terapia d'op,ec'herzowa”

(BCG; chemioterapia) w.
przypadku zmian T1G3,

"TURBT powtarza sie po 2-6
tyg. w-przypadku

niedoszcze tnego pierwszego

-zabiegu-lub wykrycia w

Rak nacieka jacy miesniowke:

Radykalna cystektomia
(2T2), ’

Neoadjuwantowa
chemioterapia zawierajaca
cisplatyne lub
chemioterapia '
adjuwantowa - w zaleznoéci
od stopnia zawansowania,

Po cystektomii mozna takze

-zastosowac radioterapie,

Chemioterapia systemowa -
w przypadku choroby
Zaawansowane]
[uogdlnionej),

Radioterapia, TURBT.z radio

‘i chemioterapia - w

szczegdlnych sytuacjach
klinicznych [brak
mozliwosci wykonania
cystektomii].
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zaleceliia;te

v a
X
e

RA )

eutyczne

badaniu histologicznym w
materiale z pierwszej,

"TURET nowotworu o

wys‘bkim’stopniu ztosliwosci
iflub zmian'T1,

Brak informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

Brak informacji na temat.
lecze nia niwo lumabem.

Wingeznezagraiicz e

NCCN 2017
WWW . NCCN.0rg

U pacjentaz podejrzeniem RPM zaleca sig
wy'konanl:e;. cystoskopii 1 cytologii osadu moczu,
nastepnie w zaleznoéci'od wstepnego rozpoznania
wykonywane -sg pozostate badania.

RPM nie naciekqj.qcy
migénidwki:

TURBT (Ta-T1 1 CIS) - w

‘zaleznodci od ryzyka

nawrotu i progresji zaleca
sig stosowanie
chemioterapii w postaci

wlewek d_op'eclj'érzowych po

zabiegu TURBT,
chemioterapii
adjuwantowej lub

‘immunoterapii,

W przypadku zinian CIS

-zaleca sie stosowanie

immunoterapii BC.

RPM naciekajacy migs$niowke:

Cystektomia (radykalna lub
czesciowa) (=T2),

Neoadjuwantowa
chemioterapia lub
okotozabiegowa radio- lub,
chemioterapia - w

-zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby,

Chemioterapia lub
chemioterapiaz
radioterapia lub
cystektomia z
chemioterapia - w.
przypadku choroby

“Zaawansowanej

(uogdlnionej],
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Nazwa'organizacji:/ rok

Zacenia’didgnostyizie

Zalecehia et

RA )

eutyczne

NCCN rekomenduije

wiaczenie atezolizumabu i
niwo lumabu w drugie j linii
lecze nia raka

urote lialnego lokalnie

-zaawansowanego lub

przerzutowego po

nie powo dzeniu
wczesniejsze j terapii
opartej na pochodnych
platyny,

W szczegdlnych sytuacjach
Klinicznych {np. brak
mozliwosci wykonania
gystektgmii] U pacjen tdw

stosuje sie: TURBT, TURBT
"Z chemioterapia,

adjuwantowa,
neoadjuwantowa
chemioterapia z czgiciowq
cystektomia, TURBT z°
radioterapiag +
chemioterapia,

EAU 2016

wiww  uroweb . org

Rak nienaciekajacy i nacieka jacy. migsniowke:

e ‘Wstepne badania obrazowe’ (USG i
urografia/urografia metoda CT),

Rak nie naciekajacy.

miesniowki:

o TURBT [Ta-T1) - w
zaleznodci od ryzyka
zalecane jest podanie

Rak nacieka jacy miesniowke:

Radykalna cystektomia (T2-

T4, NO-Nx, MO),

Chemioterapia
neoadjuwantowa
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zalecehia et

A

eutyczne

e Cytologia osadu moczu + badanie markerdw
nowotworowych,

e Cystoskopia w Swietle biatym [wtasciwe
rozpoznanie),

e Zabieg TURBT iflub biopsja [wtasciwe
rozpoznanie histopatologiczne),

e Biopsja-z wykorzystaniem PDD [HAL lub ALA) w
przypadku podejrzenia zimian CIS lub zmian o
wysokiej ztoéliwoéci (dodatniwynik cytologii
osadu moczu lub nawrdt nowotworu u pacjenta
z wezesniejszymi zmianami o wysokim stopniu
ztodliwo écil,

e Uzupetniajace badania obrazowe [WRI, CT,
scyntygrafia, urografia metoda CT/ urografia).

chemioterapii w.postaci
“jednorazowej wlewki
dopgcherzowej.po zabiegu
TURBT # chemioterapii
podtrzymujacej,

e Immunoterapia BCG - w.
przypadku zmian o srednim
‘i wysokim ryzyky progresji
oraz zmian CIS,

e Cystektomia - u-pacjentdw
z najwyzszym ryzykiem
progresii,

¢ Brak-informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

zawierajaca cisplatyne,
chemioterapia
adjuwantowa w ramach
badan klinicznych lub
zawierajaca cisplatyne,

jesli nie podawano w

ramach terapii
neoadjuwantowej - w

-zaleznosci od stopnia

Zaawan sowania,

Chemioterapia - w
przypadku choroby

‘Zaawansowanej

[uogdlnionej),

Pav'liatwma cystektomia - w.
przypadku choroby

‘zaawansowanej lokalnie,

W sytuacii.braku mozliwosci

wykonania cystektomi
zalecane.sa: TURBT,

radioterapia, TURBT z
radio- i chemioterapia,

Brak informacji na temat:
lecze nia niwo lumabem.

ASCO 2016™

WY, 3sSC0o,0rg

. Wprzypadku podejrzenia MEBC, w opisie
badania cystoskopowego nalezy podac
wezystkie cechy makroskopowe guza:

Nie powodze nie po leczeniu raka nienaciekajacego warstwy

migsniowe j
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

-

iZaleceiiaterapeatycz ne

umiejscowienie, rozmiar, liczbe iwyglad zmian
oraz wszelkie inne nieprawidtowosci.w zakresie
btony Sluzowej. Nalezy. sporzadzic mape
pechetza moczowego [8SCO: jesli jest to
mozliwe).

e Biopsje cewki sterczowej nalezy wykonac
w przypadku: a) dodatniego wyniku badania
cytolo'gicznego moczu bez Uwidocznienia guza’
w pecherzu lub b) nieprawidtowosci
w wygladzie cewki sterczowej. [ASCO:
Dodatkowo nalezy rozwazyé pobranie wycmkow
z'cewki sterczowej w przypadku
umiejscowienia guza w szyi pecherza lub
w razie obecnoéci/podejrzenia raka in situ).

. Jeéli.nie wykonano biopsji podczas procedury
wstepnej, powinno sig ja wykonac podczas
nastepujacej po niej resekcji.

e Wprzypadku kobiet, u ktdrych wy'iwarza sig
ortotopowy pecherz zastepczy, wymagane sg,
informacje [{dcznie z oceng histopatologiczna)
dotyczace stanu szyi pecherza i marginesu od
ujscia cewki moczowej; uzyskane przed lub
w trakcie [ASCO: cystektomii).

e Wopisie badania histopatologicznego powinny
sig znalezé informacje na temat ‘stopnia
ztosliwosci mikroskopowej [ASCO: budowy,
histopatologicznej), gtebokoéci naciekania oraz

Wi wszystkich przypadkach guzdw T1 o duzym ryzyku
progresji [np. wysoki stopien ztosliwosci,
wieloogniskowosc, rak in situ, rozmiar guza -.zgodnie

-Z zaleceniami opracowanymi przez EAU dla rakdw

nienacieliajqcych warstwy migsniowej), opcja jest
niezwtoczne leczenie radykalne,

Wiszystkim chorym, u ktdrych rozpoznano raka T1, po
niepowodzeniu terapii dopecherzowej, nalezy
zaproponowac leczenie radykalne,

Chemioterapia neoadiuwantowa

W przypadku raka pecherza moczowego w.stopniu

‘zaawansowania T24a cNOMD zaleca sig chemioterapie

neoadiuwantows, z u;};ciem schematow z cisplatyna,

Nie zaleca sie takiego postepowania u chorych, ktérzy nie
hhxahﬁkum sie do terapii cisplatyna (ASCO: chyba ze
celem postepowama jest zmniejszenie zaawansowania
guza pierwotnie nieresekcyjnego).

Radioterapia

Nie zaleca sig stosowania przedoperacyjnej radioterapii
w celu Zwiekszenia przezywalnosci, (Uwaga!l Jedyne
zaleceme EAU nie zaaprobowane przez ASCO po analizie
odnusnegu piémiennictwa brzmi nastepujaco:
przedoperacyjna radioterapia zastosowana w leczeniu
MBC.moze skutkowac zmniejszeniem stopnia’
zaawansowania choroby po 4-6 tygodni).

Radykalna cystektomia i o dprowadzanie moczu
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

-

iZaleceiiaterapeatycz ne

obecnosci blaszki wtasciwej i tkanki migsniowej
w preparacie.

o Wszystkie decyzje odnosnie do
przeprowadzenia leczenia oszczedzajacego lub
radykalnej cystektomii U starszych chorych na
MEBC powinny sie opierac na informacjach:
dotyczacych: stopnia zaawansowania choroby
(8SCO: stanu czynnosciowego pecherza oraz
przewidywane] tolerancji dla rozlegtej
operacji, radloterapn iflub chemloterapn]
Jednoczesme podkresla sie, ze skala American
Society of Anasthesiologists [ASA) nie ocenia
wystepowania chordb wspdtistniejacych inie
powinna byc brana pod uwagg w tym
kontekscie.

e Cystektomig-u chorych na MEC nalezy przeprowadzic
w ciagu 3 miesiecy od rozpoznania, w celu zmniejszenia
ryzyka progresji oraz zgonu zwiazanego z nowotworem
(8SCO: z wyjatkiem chorych poddawanych
neoadiuwantowej chemioterapii),

. Przed cystektomia, pacjenta nalezy WyCZerpujaco
pomformowac 0 korzysmach i‘potencjalnym ryzyku
“zwigzanym z wszystk1m1 alternatywnymi.sposobami
postepowania. Ostateczna decyzja powinna byé wynikiem
dyskusji pomiedzy chorym i chirurgiem,

e W przypadku nieobecnosci przeciwwskazan i jednoczesnie
niestwierdzenia guza w cewce moczowej lub na poziomie
odcigcia cewki, oprocz nadpecherzowego odprowadzenia
moczu [wstawki jelitowej), nalezy. chorym obu ptci
zaproponowac wykonanie ortotopowego pr—;cher'za
zastepczego,

e Nie zaleca sie przedoperagyjnej radioterapii.u chorych
kwalifikowanych do radykalnej cystektomii
z odprowadzeniem moczu,

o Przedoperacyjne przygotowanie jelita nie jest konieczne.
Szybkie uruchomienie chorego i-przyspieszona
rehabilitacja zgodnie z duchem fast track-surgery moze-

.skrocic czas'powrotu prawidtowej czynnosci przewodu
pokarmowego,

e Wprzypadku raka T2-4a NOMD oraz raka nienaciekajacegn
warstwy miesniowej, ale charakter\,rzumcegu sig duzym
ryzykiem niepowodzenia, zaleca sie radykalng
cystektomig. [ASCO: Leczenie oszczedzajace.oparte na
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opartej na pochodnych platyry.

NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

-

{Zalecenia terapeutyczne

chemioradioterapii mozna zaproponowac wybranym
chorym na MBC.],

Integralna czescia cystektomi powinna bye
limfadenektomia,

Jeslimargines operacyjny od strony. cewki moczowej jest

wolny, cewke mozna zanzczedzw ]esh nie wytwarza sie
_zastepczego pecherza moczowego, to [ASCO: u meZczyzn)

nalezy regularnie kontrolowac kikut cewki,

Dopuszcza sig operacje minimalnie inwazyjne:
laparoskopowe lub robotowe, jednak dostepne dane nie sa
wystarczajace, aby ocenic zalety i wady tych' metod

w odniesieniu do wynikdw onkologicznych

i czynnosciowych,

Paliatywna cystektomia

W przypadku chorych'z miejscowo zaawansowanym rakiem
pecherza [T4b), pierwotna radykalna cystektomia ma
charakter postepowania paliatywnego. Operacje taka
mozna zaproponowac w. preypadku obecnoéci-objawdw
choroby, '

Leczenie oszcze dzajace narzad

Elektroresekcja przezcewkowa (TURB] jako wytaczna
metoda terapii w wigkszosci przypadkdw nie prowadzi do
wyleczenia,

Nie zaleca sie samodzielnej radioterapii jako

postepowania pierwotnego w przypadku ograniczonego
raka pgcherza moczowego,

4
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opartej na pochodnych platyry.

NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

-

{Zalecenia terapeutyczne

Nie zaleca sig samodzielnej chemioterapii jako
postgpowania pierwotnego w przypadku ograniczonegn
raka pecherza moczowego,

Preferowana metoda.leczenia, stosowana z intencia
wyleczenia pacjenta, jest (ASCO: neoadiuwantowa
chemioterapia z nastepowa radykalnq cystektomia lub
chemioradioterapia i oszczedzenie pecherza). Metody te
sq skuteczniejsze niz samodzielna radioterapia. Jednakze
leczenie skojarzone z oszczédzeniem pecherza moczowego
mozna proponowac (jako alternatywe dla cystektomii)
wiasciwie wybranym pacjentom. [ASCO: Ponadto takie
postepowanie moze byc odpowiednie u niektérych
charych, U ktdrych nie.mozna wykonad cystektomii).

Chemioterapia uzupetniajaca

W przypadku raka pecherza T3/4 i/lub pN+ mozna
zaproponowac chemioterapie uzupetniajaca (schematy
z cisplatyna), o ile nie stosowano chemloterapn
neoadiuwantowej,

[4SCO: Zaleca sie stosowanie chemioterapii’
neoadiuwantowej, a chemioterapie uzupetniajaca mozna’
proponowac chorym nalezacym do grupy duzego r\,fz,fka
mepowodzema, ktdrzy nie zostali poddam leczeniu’
neoadiuwantowemu].

Choroba przerzutowa

W pierwszej linii leczenia u chorych w dobrym stanie.
sprawnosci (kwalifikujacych-sie do leczenia cisplatyna)
nalezy stosowacd schematy z cisplatyna [85C0: GC, MVAC
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opartej na pochodnych platyry.

NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

-

{Zaleceiajterapeutyczne

lub HD-MVAC z czynnikami wzrostu neutrofildw)]. Nie
-zaleca sie stosowania karboplatyny i schematéw
niezawierajacych pochodnych platyny,

e W pierwszej linii leczenia pacjentdw niekwalifikujacych’
sig do terapii cisplatyna nalezy stosowac schematy
-zawierajace karboplatyne lub leki stosowane
w monoterapii. U chorych w stanie sprawnosci (PS) 2.1
z upoiledzona funkcja nerek, jak rdwniez w grupie
chorych PS0O i PS 1 ze ztym rokowaniem wedtug
Klasyfikacji Bajorina i-upoéledzona funkcja nerek, zaleca
sig schematy z karboplatyna, [w szczegolnosm karboplatyna

-+ gemcytabina),

e U chorych z progresja, po leczeniu z uzyciem pochodnych
platyny, zaleca sie [ASCO: udziat w badamach klinicznych.
.Alternatwme mozna zaproponowac mo nuteraple
paklitakselem, docetakselem lub winfluning - jeslijest

dostepnal,

e Wleczeniy przerzutow w. kosciach (ASCO: mozna]
stosowac kwas zoledronowy lub denosumab.

Brak informacji na temat leczenia niwolumabem.

NICE 2015

WWW . Nice.org.uk

RPM nienaciekajacy i naciekajacy miesniowke:
e Badania laboratoryjne krwi i moczu,

e Wstepne badania obrazowe (USG i urografia)
Cystoskopia w Swietle biatym [wtasciwe
rozpoznanie),

RPM nie naciekajacy
miesniowki:

"TURBT - dla guzdw niskiego

ryzyKa,
U pacjentdw z guzami
posredniego ryzyka

RPM naciekajacy miesniowke:

Radykalna cystektomia
(>pT2],

Uzupetniajaco zalecane:jest
poddanie chemioterapii
neoadjuwantowej- i
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opartej na pochodnych platyry.

NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zaleceliia;te

v a
X
e

A

eutyczne

e Zabieg TURBT i/lub biopsja (rozpoznanie
histopatologiczne],

e Uzupetniajace badania obrazowe (MR, CT).

“immunoterapia BCG lub

adjuwantowej, zwtaszcza w
ramach badan klinicznych,

rekomenduje sie lgczenie
dopecherzowe mitomycyna

¢ e W przypadku choroby

Zawansowane]j
[uogdlnionej) zalecana jest.
paliatywna chemioterapia
lub radioterapia,

W przypadku zmian CIS i
Ta-T1G3 zalecana
radykalna cystektomia,

Brak informacji na temat”
lecze nia niwo lumabem.

Brak informacji na temat | e
lecze nia niwo lumabem.

CUA 2015
www . clinicalurology.com

W zaleceniach nie opisano algorytmu postepowania
diagnostycznego.

RPM nie naciekajacy miesniowki:

TURBT [Ta-Tis) - pacjenci z nieinwazyjnym rakiem pecherza
moczowego,

Po wykananiu zabiegu TURBT nalezy podac wlewke
chemioterapii, jednak nie u pacjentéw z podejrzeniem
perforacji pecherza lub rozlegta resekcja,

Leczenie BCG w ramach.indukeji + terapii podtrzymujacej-jest

.standardem postepowania medycznego w leczeniu

nieinwazyjnego raka pecherza moczowego,

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powinni byc poddani 3-
letniej- terapii pratkami BCG w ramach.leczenia

pod trzymujacego,

U chor‘y‘ch'oporﬁychina leczenie pratkami BCG nalezy
przeprowadzic radykalna cystektomig,
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zaleceliia;te

v a
X
e

A

eutyczne

Brak informacji na temat leczenia niwo lumabem.

ESMO 2014
WY, BSMO.0rg

RPM nienaciekajacy i naciekajacy miesniowke:

Badanie przedmiotowe [badanig dwu,r,eczne"]
Badanie obrazowe (USG],

Badania laboratoryjne krwi i moczu,
Cystoskopia [wtasciwe rozpoznanie],

Zabieg TURBT i/lub biopsja [wtasciwe
rozpoznanie histopatologiczne),

Uzupetniajace badania obrazowe (MRI, CTJ.

RPM nie naciekajacy
migsniowki:

"TURBT - moze byc,

powtdrzony w przypadku
RP 4 0 iy sokim ryzyku,

Terapia dopecherzowa -
jest uzupetnieniem zabiegu
TURET w zaleznoéci od
ryzyka nawrotu i progresji,

Cystektqmvia - W przypadku

Zmian CIS i T1G3;

Brak informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

RPM naciekajacy miesniowke:

Radykalna cystektomia z
wycieciem weztdw
chtonnych [w przypadku
choroby lokalnie

-Zaawansowanej),

Chemioterapia
neoadjuwantowa lub
adjuwantowa w zaleznosci
od stopnia zaawansowania
choroby [w przypadku
zaawansowanej choroby),

Radioterapia i
chemioterapia w przypadku.
choroby lokalnie
zaawansowanej,

Paliatywa radioterapia w
celu ztagodzenia objawdw
choroby (bélu i
krwawienial,.

W szézegdlniych sytuacjach
klinicznych [np. brak
mozliwosci wykonania
cystektomii] zaleca sig
zastosowanie radioterapii
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zaleceliia;te

v a
X
e

A

eutyczne

lub radioterapii z terapig
systemowa, a-takze TURBT,

"TURBT z radioterapia,

TURBT z chemioterapia lub
TURBT z radio- i
chemioterapia,

Brak informacji na temat.
leczenia niwo lumabem.

BAUS /.BUG / ABC 2013

www baus.org. uk
www . bug.uk.com

RPM nienaciekajacy i naciekajacy miesniowke:

e Badania obrazowe [USG, urografia, CT]
Cytologia osadu moczu

e Cystoskopia w Swietle biatym [wtasciwe
rozpoznanie)

e Diagnostyka fotodynamiczna [HAL lub AL&),
ktéra moze stanowic pomocne narzedzie wérdd
pacjentdw!

e zpodejrzeniem RPMna podstawie pozytywne;.
cytologii osadu moczu i negatywnego wyniku
cystoskopii przesiewowej oraz negatywnego
wyniku wstépnych badan obrazdwych

e zpodejrzeniem zmian'CISna pods-'tawie
c*,}tulogii'osadu moczu lub u pacjentdw, u
ktdnych w przesztosci wystepowat RPM 0
wysokim stopniu ztodliwosci

e Ocena histopa"tologiczna

RPM nie naciekajacy
migsniowki:

TURBT - w zaleznoéci od
ryzyka nawrotu i progresji
zalecane podanie
chemioterapii.w postaci
jednorazowej wlewki
dopecherzowej lub
immunoterapii BCG po
zabiegu TURET,

Immunoterapia BCG - w
przypadku zmian 0 wysokiej
ztosliwosci (pTa/T1G3,
pT1/G2 z guzem >3 cm lub
nowotworem
wieloogniskowym] lub

~zmian CIS,

U pacjentdw .z

wieloogniskowymi

RPM naciekajacy migs$nidwki:

Cystektomia :l.ub
radioterapia (T2-T4, NO-Nx,
MO),

Chemioterapia lub
radioterapia
neoadjuwantowa - w

-zaleznosci od stopnia

Zaawansowania,

W przypadku pacjentdw
odpowiadajacych na
chemioterapie
neoadjuwantowg
preferowanym:
postepowaniem jest
radioterapia zamiast’
cystektomii,

W przypadku ch oroiﬁy
zaawansowanej zalecana
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zalecehia et

A

eutyczne

e Uzupetniajace badania dotyczace wydolnosci
nerek..lub oznagzenie wspotczynnika
przesgczania ktebuszkowego, focena
funkcjonowania watroby, biochemia koéci oraz
badania krwi

. Uzupe'iniaja\ce badania obrazowe (MR, CT].

zmianami, utrudniong,
oceng-zaawansowania i CIS
konieczne jest
przeprowadzenie’
ponownego TURBT w
okresie 2-6 tyg. po
pierwszym zabiegu,

¢ Upacjentéw ZRPMoO_
wysokim stopniu ztoéliwosci
mozna rozwazyc wczesna
cgstektomie,

¢ Brak-informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

chemioterapia systemowa
lub radioterapia
paliatywna, majaca na celu
tagodzenie objawodw
choroby,

e Brak informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

RACGP 2011

www . rcgp.org.uk

RPM nienaciekajacy i naciekajacy miesniowke:

e Cytologia osadu moczu

. Badania obrazowe (urografia metodq CT, MRI,
sG]

e Cystoskopia ‘[wtasciwe rozpoznanie)

e Zabieg TURBT iflub biopsja [wtasciwe
rozpoznanie-histopatologiczne)

e Uzupetniajace badania obrazowe (CT,

scyntygrafia, pozytonowa ‘emisyjna tomografia
komputerowa)

RPM nienaciekajacy-
miesniowki:
e TURET,

e Pojedyncza dawka
chemioterapii
dopecherzowej jako
uzupetnienie zabiegu-

"TURBT,

e W przypadkuzmian CISj
Zmian o wysokiej ztosliwosci
zaleca sie stosowanie

adjuwantowej
‘immunoterapii BCG,

RPM naciekajacy miesnidwke:
e Cystektomia,

e Chemioterapia _
neoadjuwantowa lub
adjuwantowa; za lecana
dodatkowo w.zaleznosci od
stopnia zaawansowania
choroby.

e W przypadku choroby

_Zaawansowanej
{uogdlnionej) nie zaleca sie
wykonania cystektomii.
Wytyczne jednak
dopuszczaja stosowanie
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NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

Zalecehia et

RA )

eutyczne

¢ Brak-informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

paliatywne] cystektomii w
celu ztagodzenia bélu lub
ograniczenia krwawienia
oraz paliatywnej
radioterapiitagodzacej
objawy choroby,

e Wszczegdlnych sytuacjach
klinicznych [np. brak
mozliwosci wykonania
cystektomii) .u pacjentow
stosuje sig TURBT z chemio-
i radioterapia,

Brak informacji na temat”

lecze nia niwo lumabem.

JUA 2009

https:s fwww . urol.or.ips’
en

RPM nienaciekajacy i naciekajacy migsnidwke:

e Wstepne badania obrazowe.jurografia i USG)
Cytologia osadu moczu

o Cystoskopia {wtasciwe rozpoznanie)

e Zabieg TURBT iflub biopsja [wiasciwe.

rozpoznanie histopatologiczne) Uzupetniajace

badania obrazowe [MRI; CT, scyntygrafia)

RPM nie nacie kajacy’
miesniowki:
e TURET,

o Wzaleznosci od
ryzyka nawrotu i
progresji zaleca sie
stosowanie
chemioterapii w
postaci
jednorazowe]j
wlewki
dopecherzowej po
-zabiegu TURBT,

RPMnaciekajacy miesnidwke:

s Radykalna cystektomia [>T2
lub TN,

o WZaiez'noécivod

stgpnia
_Zaawansowania
choroby zalecana

jest dodatkowo
chemioterapia
neoadjuwantowa +
radioterapia,

e Wprzypadku choroby
Zaawansowane]j
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‘Nazwa'drgaiizaci/ roK | Zakcenia diagnostycze {Zaleceiaterapeutyczne
chemioterapii [uogdlnionej) zalecana jest.
podtrzymujacej chemioterapia systemowa,
oraz immunoterapii A .
P e Wszczegdlnych sytuacjach
BCG, C .
klinicznych [(np. brak
e W przypadku zmianach CIS mozliwosci wykonama
-zalecana immunoterapia cystektomn] u-pacjentaw
BCG, ,.stpsup. sie: TUR.BT,

czesciowy cystektomie,.
TURBT z chemio-
i radioterapia,

e Brak informacji na temat
lecze nia niwo lumabem.

¢ Brak informacji'na temat.
lecze nia niwo lumabem.

Opracowano na deStane AW, Hexvix: WWhiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Hesxvix (heksyl aminolewulinianu) w ramach
programu lekowegn: "Leczenie’ raka.pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu-aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowe] resekcji guza

pecherza moczowego (ICD-10 C67)”. Nr: A0TM-OT-4351:10/2015,

* Leczenie raka P.echerza'mo.'czowego naciekajacego warstwe migsniowa oraz raka pecherza z przerzutami odlegtymi - Podsumowanie stanowiska European’
Association of Urology (2013) z modyfikacjami American Society of Clinical Oncology (2016).

TURBT ([ang. Transurethral Resection of ‘Bladder Tumor], Elekiruresekcja guza pecherza moczowego; CT {ang. Computed tomography), Tomografia
komputerowa; MRl [ang. magnetic resonance imaging], rezosnans magnetyczny; CIS - rak.miejscowy; PDD ---diagnostyka fotodynamiczna; BCG -
‘immunoterapia preparatem zawierajacym Bacillus Calmette-Guérin,
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Tab. 17. Analiza wytycznych obowiazujacych w terapii raka urotelialnego dolnych drog moczowych plerwotnego raka cewki moczowej
(ang primary urethral carcmoma]

AT e TR LR R o
Nazwa.ofganizacji / rok Za ecenia ter ape utyczne,

EAU 2016 Leczenie mie jscowego pierwotnego raka cewki moczowe j u mezczyzn:

e Wmiejscowych guzach przedniej cewki alternatywa w stosunku do pierwotnego wyciecia cewki moczowej zalecany’
jest zabieg chirurgiczny oszczedzajacy pracie; o ile-mozna bedzie uzyskad ujemne marginesy chirurgiczne.

Leczenie mie jscowego pierwotnego raka cewki moczowe j u kobiet:

o U-kobiet z guzami cewki-przedniej alternatywnym postepowaniem w stosunku do pierwotnego wycigcia cewki’
moczowej jest operacja oszczedzajaca cewke pod warunkiem, ze podczas zabiegu mozna zachowad ujemne
marginesy chirurgiczne,

e U kobiet z miejscowymi guzami cewki moczowej alternatywa dla operacji cewki ]est miejscowa radwterama (nalezy
rozwazyc lokalna toksycznosc).

Leczenie skojarzone w przypadkach zaawansowanego raka cewki moczowe j:

» Przypadki pacjentdw z miejscowo zaawansowanym UC powinny. byc poddane pod dyskusje w w1elodyscyplmarnym
gronie z udziatem urulogow radlologow i onkologdw,

e Programy chemioterapeutyczne stosowane w.celu wyleczenia powinny opierac sie na cisplatynie,

e W miejscowo zaawansowanym SCC cewki moczowej chemloradloteraple w celu wyleczenia podanq przed zabiegiem
chirurgicznym nalezy uwazac za opCJe terapeutycznal

.SCC [(ang. squamous cell carcinoma), rak ptaskonabtonkowy.
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Tab. 18. Analiza wytycznych obowigzujacych w terapii raka urotelialnego gérnych drég moczowych: miedniczka nerkowa, moczowéd
(ang. upper urinary tract urothéliél].

Nazwa Birganizacii/ ok, | Zalecenia diagriostyizhe ZaleceRia terapeutycziie
EAU 2016 e Badania obrazowe [CT, MRI); e Choroba ograniczona mie jscowo
e Cystoskopia i cytologia moczu o Nefroureterektomia radykalna {ang. RNU, pol.

MUR] z wycigciem rozety pecherza jest ztotym
standardem w leczeniu raka urotelialnego
garnych drog moczowych (ang. UTUC), bez
wzgledu na lokalizacje guza w garnych drogach
moczowych,

e Ureteroskopia diagnostyczna z biopsja

o Zalecenia dotyczace radykalnego postepowania
w przypadkach UTUC:

- Podejrzenie naciekania UTUC w obrazowaniu,

- Guz wysokiego stopnia ztodliwosci (cytologia
osadu moczu,

- Wieloogniskowosc. [przy dwdch czynnych
nerkach,

- Nieinwazyjny duzy guz pierwo"tny (»2 cm)
e Organooszcze dzajace leczenie chirurgiczne

o Leczenie o'chedZajqce'nar'zqd MO CZ oWy
(moczowdd, nerke) - czyli tZw konserwatywny
'zab1eg chirurgiczny w przypadkach UTUC
niskiego ryzyka - umozliwia zachowanie zespotu
nerkow ego przy oszczedzeniu pacjentowi
problemdw towarzyszacych otwartemu
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opartej na pochodnych platyry.

NaZWa'rganizaci/ oK

Zacenia’didgnostyizie

‘Zaleceniaterapeutyczie

radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu o duzej
rozlegtosci.

o Ureteroskopia,
o Odcinkowe wyciecie moczowodu,
o Metody przézskérne,
e Adjuwantowe meto d)‘ lecze nia mie jscowego

o ‘Wewka BCG lub mitomycyny C do gdrnych drog
moczowych za pomoca nefrostomii przezskdrnej
urzadzeniem trzyzaworowym otwartym przy
ciénieniu 20 cm H20 (po kompletnym usunigciu
-guzal, przeprowadzona na drudzg zstepujacej po
leczeniu konserwatywnym UTUC lub w celu
leczenia CIS.

e Choroba zaawansowana
o Nefroureterektomia,

o Chemioterapia - UTUCs sg guzami
przejéciowonabtonkowymi, dlatego tez nalezy
oczekiwac, ze chemioterapia oparta na

-zastosowaniu cisplatyny przyniesie podobne
efekty do obserwowanych w raku pecherza.
Wysunigto propozycje stosowania pewnej liczby’
schematow chemioterapii opartej na cisplatynie.

o Radiote rapia.

UTUC [ang. urinary tract urothelial carcinoma), rak urotelialny gérnych drég moczowych; CIS - rak miejscowy.
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

Po dsumowanie

Nalezy podkresli¢, iz wytacznie wytyczne National Comprehensive Cancer Network
(NCCN] z 2017 r. wskazuja miejsce niwolumabu w drugiej linii leczenia raka urotelialnego
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
opartej na pochodnych platyny.

W pozostatych wytycznych nie wskazano miejsca niwolumabu w terapii raka
urotelialnego, ze wzgledu na brak zarejestrowanego wskazania w momencie tworzenia
wytycznych.

Wytyczne praktykl klinicznej w Polsce i na-swiecie oplsum spajny algorytm postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego U paCJentow z rakiem pecherza moczowego. Wedtug
\wg{cznych diagnostyka RPM jest- procesemn wieloetapowym, na Ktory sktadaja-sie wstgpne
badania laboratoryjne i ob razbwe badania stanowigce. podstawe, rozpoznani'a oraz badania
uzupetniajgce, stanowigce element.umozliwiajacy oceng stopnia rozsiania - ‘nowotworu.

Podstawa rozpoznania RPM jest wynik badama cystoskopowego “wraz Z 0ceng
histopatologiczng materiatu tkankowego. Obechie cystoskopia moze byé wykonywana  z
wykorzystaniem Swiatta biatego lub s'iwiat{a.ultrafiol.etowegoz [diagnnsb,/ka fotodynamiczna),
jednakie wigkszosc \Wtyczhych nie rozrdznia warunkdw, w jakich powinno -byc
przeprowadzone badanie. W zwiqzku- z faktermn, ze wykonywanie tego badania z
,zastbsqwanie'rh swiattabiatego jest'najstarsza.i najpowszechniejszg:metoda, nalezy uznac,
Ze stanowi ona najpewniej standard postepowania dia@ostycznego w praktyce klinicznej.
Diagnostyka z wykorzystaniem metody fotodynamicznej zalecana jest przez wytyczne
gtdwnie jako-metoda wspomagajgca i-uzupetniajgca proces diagnostyCzny, zwdaszcza w
przypadku pode]rzema Zmian p{asklch 0 wysnkle] ztosliwosc [zmlan CIS) lub w razie
niejednoznacznego rozpoznama opierajacego sig na dodatnim wmku cytologii osadu moczu
Wraz z jednoczesnym negatywnym wynikiem badania Cystoskopowegu w Swietle biatym.

Wybor witasciwe] terapii, zgodnie z zaleceniami terapeutycznyml zawartymi w wytycznych’
polskich oraz wytycznych 'towarzystw i -organizacji- zagranicznych, zdeterminowany jest
wynikami ‘oceny histopatologicznej drai wynikami  oceny stopnia. zaawansowania.
Preferowang metoda terapii jest leczenie-chirurgiczne. Rozpoznanie RPM, nienaciekajgcego
migsnidwki  kwalifikuje pacjenta do zabiegu TURBT, natomiast rozpoznanie raka
naciekajgcego - do. zabiegu radykalnej cystektomii. Leczenie chirurgiczne w .obl
przypadkach moze zostac wzupetnione przez odpowiednio dobrang terapie neoadjuwantowq
“if/lub ‘adjuwantowsg. Ponadto Janaliza Wy_tybzn‘;fch wykazata, Ze¢ ‘U pacjentdw ze
zdiagnozowanym RPM: naciekajagym migénidwke, gdy nie mozna wykanad radykainego
‘zabiegu chirurgicznegn, zalecane jest wykonanie TURBT lub TURBT wpotaczeniu z radio
“i/lub chemioterapig. ?hypadki takie zaliczane sg do szczegdlnych sytuacii klinicznych, a
zabieg TURBT nie jest wiwczas traktowany jako.postepowanie zmierzajace do catkowitego
wyleczenia [nie jest zabiegiem radykain_ym].
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2.2  Wybdr populacji docelowej

Populacje docelowy wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym rhieljscowo zaawansowanym lub  z. przerzutami, po niepowodzeniu
wczesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny.

2.2.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Liczba cherych

na rake pacherza mcczowego,
Typ urctalialny

raka pecherza moczowego

“Chorzy kwalifikewani do chemioterapii
Chorzy z rékiem zaawansowanym leczeni
chemicterapia oparta nagplatynie

Chorzy kwelifikowani do leczenia

Chorzy kw’glifikowani do'terapii
NIWOLUMABEM

mesimmassssssnsnmns SisAssEssssmEmEssEsETETRISRERIN R
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

3 Interwencja

Opdivo. [niwolumab) w leczeniu raka pecherza moczowegn zostat zare.jeétrowany' przez U.S.
Food and Drug Administration (FDA] w dniu 17.01.2017 .

Decyzja KomlS]l Eu roperkleJ 0 dopuszczeniu Opdwo do obrotu w leczeniu raka urotelialnego
zostata \wdana w dnia 20.07.2017 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 26 przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace Opdivo.

Darie odnoszace si¢ do analizowane]j interwencji op racowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczegn- Opdiva®.

"Tab. :25. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handbwa postac i dawka'- Opdivo (nivolumab)

opakowame Iood EAN, ’ ' '

:Kod AT C.i nazwa' grupy LO1XC17 nivolumab

:Substancja czwina, nivolumab

Wnigskiwane wskazanie Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po,
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
| platyny:

Dawkowanie,, | Opdivo w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynom 3 .
mg/kg me. niwolumabu podawane dozylnie w ciagu 60 minut
co 2 tygodnie.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem

Zalecana dawka wynosi1 mg/kgmc. niwolumabu
podawanego dozylnie w ciagu 60 minut co 3 tygodnie w
Przypadku pierwszych 4 dawek w skojarzeniu z
ipilimumabem w dawce 3 ‘mgfkg me. podawanym dozylnie.,
przez 90 minut,

Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie'3 mg/kg me.
niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 0 minut co 2
tygodnie.

Droga podania | dozylnie

Mechanizin:dzialania'na;podstawie | Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalniym
:ChPL {HuMab), z klasy lmmunoglobulm G4 [IgG4] ktore wiaze sie
Z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje
jego oddziatywanie z'PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytdw T-i wykazano,.
ze.uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze
strony-limfocytdw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1
liganddw PD-L1 i PD-L2, ktdre sa obecne na komdrkach’
prezentujacych. przemwma{a i moga ulegac ekspresjiw
komérkach nowotwordw lub w inmych komdrkach
wystepulacych w mikroérodowisku guza, powoduje .
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania
cytokin, Niwolumab nasila odpowiedz limfocytdw. T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie
przytaczania sig liganddw PD-L1 i-PD-L2 do receptora PD-1.
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

W modelach myszy syngemcznych zablokowanie aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie’ hamujace niwolumabu {anty-PD-1) i
ipilimumabu [anty-CTLA4) powoduje lepsza odpowiedz:

_przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich

syngemcznych modelach nowotworow podwdjna blokada PD-
1 1 CTLA4 skutkowata synerglstycznym dziataniem
przeciwnowotworowym,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Y tabeli ponizej przestawiono status rejestracyiny wnioskowanegn produktu leczniczego.

"Tab. 26. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwole me na: dupuszcze me dox
‘obrotu

TR

19.06.2015, Deq';j:a Kom.isji Europejskigj:

Za Te jést rowane wskaza nia:do-
-stosowania::

’ Czerniak

Opdivo w moncterapii lub w skojarzeniuz ipilimumabem jest
wskazany do leczenia zaawansowanego czemiaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowezo).u dorostych,

Niedrobnokomorkowy rak bh'cé .(NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu migjscowo
zaawarsowanego lub z przerzutami niedrobnok om érkowego raka
ptuca po wezedniejszej chemioterapii u dorostych,

Rak nerkowokomarkowy (RCC)

Opdivo w monoterépii.jest wskazany do leczenia zaawarsowa nego’
raka nerkowokom drkowezo po weZesniejszym leczeniu u dorostych,
Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma,
cHLY

Opdivo w moncterapii jest wskazényw leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym

.chtomahem Hodgkina po’ autologicznym przeszczepieniu komorek

macierzystych szpiku (ang. autologous stem.cell transplarjrt ASCTY
leczeniu brentuksymabem vedotin.

Ptaskonabtonkowy rak glowy i szvi (ang. squamous cell cancer of
the head and neck, SCCHN).

Opdivo w moncterapii jest wskazany w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i sz, ktéry ulegt pregresji podezas -
lub po zakoficzeniu terapii opartej na pochodnych platyny (patrz
punkt 5.1) u dorastych.

Rak urotelia iny

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczéniu nieopéracyjnego
raka.urcteliilnego migjscowo zaawansowanézo lub z.przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wezeéniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.
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-Status lekisierocego, nd:

| Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie’ ’
stosowania tych’ produktdw sq “okreglone w wykazie unij nych dat
referencyjnych (wikaz EURD], o ktérym mowa w art. 107c wst: 7
dyrektywy 2001/83/WE'{ jego kolejrych aktualizacjach cetaszanych
na ‘europejskiej stronie internetowe]j dotyczacej lekdw.

3y S A R I e PSRN g M P RN A
"Warunki:do puszczenia’do.obrotu

3.1.1.1 Mechanizm dziatania

Niwolumab jest-ludzkim przeciwciatemn monoklonalnym [HuMAD] , z klasy immunoglobulin G4,
(l2G4], ktdre wigZe sig'z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego,
oddziatywanie z PD-L1 i PD-LZ. Receptor PD- i Jest ujernnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i \wkazano Ze uczestmczy w kontroli Udp0w1ed21 lmmunologlczne] Ze strony
limfocitdw T. Przytaczenie sie-do receptara PD-1 liganddw PD-L1 i PD-L2, ktdre-sg obecne na
komadrkach prezentujacych przeciwciata i i mogg ulegac ekspresji w komorkach,. nowo bwordw
lub w innych komdrkach wystepuijacych w mikrogrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji llmfocytow T oraz wydzielania cytokm Niwolumab nasila odpowiedz limfocytdw
“T, w'tym odpowiedzi przemwnowotworowe pop1zez zablokowanie przytaczania sig ligandow
PD-L1iPD-L2 do-receptora PD-1. W modelach rmyszy syngemcznych zablokowanie-aktywnosci
receptora PD-1 powodowato zmniejszenie.wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu [(anty-PD-1) 1 ipilimumabu [ahty-CTLA-4)
pownduje lepszg odpowiedz przeciwnowotworowg w, czemiaku z przerzutami. ¥ mysich
syngenicznych modelach OO bwo rovy podwdjna blokada PD-1 i CTLA4 skutkowata
synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Opdivo).

3.1.1.2 Zarejestrowane wskazania

Czerniak_

Opdivo w monoterapn lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
Zaawansowanego czermaka [nieoperacyjnego lub przerzutowego] u darostych.

Niedrobno komérkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo Zaawansowanego lub z
przerzutami niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak mrkowokonié\rkowg (RCC)

Opdivo w, monoterapii  jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego. po-wezesniejszym leczeniu u dorostych.

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

Opdivo w manoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw’z nawrotowym lub
oparnym na leczenie- klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komadrek macierzystych szpiku {ang. autologous stemn cell transplant, ASCT) i leczeniu
b rentuksylmab em vedatin.
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Ptaskonabto nkowy rak gtowy. i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN)

Opdivo w monoterapii jest wskazany w, leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory
ulegt DngreSJl podczas’lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny patrz
punkt 5:1] u dorostych.

Rak urotelialny

Opdivo w- monoterapn jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego’ raka urotelialnego
miejscown zaawansowanego lub-z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wezedniejsze]
terapii opartej na pochaodnych plat',myr (Charakterystyka-Produktu Leczniczego Opdivo).

3.1.1.3 Dawkowanie i sposéb podania
Opdivo w mo noterapii

‘Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 ma/kg me. niwoiumabupndawane
dagylnie w ciggu 60 minut co 2 tyandnie.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 60 minut co
3 ~tygodnie.'w.przypadku.pie rwszych 4 dawek w skojarzeniuz ipilimumabem w.dawce 3 mgfkg
mc. podawanym dozylnie przez %0 minut.

Nastgpnie, W drugiej “fazie leczenia, stosuje sie 3 mg/kg mc. niwolumabu podawanegn
dozylnie wc1agu 60 minut co 2.tygodnie.

Léczenie opdivo w monoterapii lub w skajarzeniu z ipilimumabem nalefy kontyriuowad tak
dtugon, dopdki obserwuje sig korzysci kliniczne lub dopoki- leczenie: jest folerowane przez
pacjenta. Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace zwigkszenie
wielkosci guza lub-niewielkie, nowe Zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktdrych
nastepowato zmniejszenie 51e,guza] Zaleca sig, aby kontynuowac.leczenie niwolumabemn u
pacjentdw w stabilnym.stanie kliniczhym, u ktdnsch wystapia poczgtkowe objawy progresji
‘choroby, 'do czasu potwierdzenia takiej progresji (Charakterystyka Produktu Leczniczeg'o.
Opdivo).

3.1.1.4 Przeciwskazania.
MNadwrazliwodc na substancje czynne lub substancje pomocnicze tj:
e .Sodu cytrynian dwuwodny
e Sodu chlaorek
e Mannitol (E421)
e Kwas.pentetowy [kwas dietylenotriaminopentaod towy)
e 80 Sodu wodoratienek {do ustalenia pHj
»  Kwas solny [do ustalenia pH._]

e ‘iboda do wstrzykiwan.
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3.1.1.5 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkow przedawkowania w badaniach kliniczrych. W przypadku
przedawkowania pacjentdw. nalezy uwaZnie monitorowac w celu wkrycia objawd.
przedmiotowych™ lub podmictowych dziatari niepozadanych, a w razie potrzebyr nalezy
natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie objawowe [Charakterystyka Produktu
Leczniczegn Opdivo).

3.1.1.6 Dziatania niepozadane

JaK kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepoZzadane, chociaz nie .U kazdegp .one
wystapig. Lekarz przedyskutuje dziatania niepozadane i wyjasni ryzyko i'korzyscileczenia.

Nalezy pamigtac o waznych objawach stanu zapalnego. Lek Opdivo- dziata na uktad
odpornoéciowy 1 moze, powodowad stany zapalne w roznych czesmach ciata. Stan zapalny
moze spowodowad powaine uszkodzenia ciata, a niektdre stany zapalne mogg stanowic
zagrzenie dla Zycia i wymagad leczenia lub -odstawienia niwolumabu. W badaniach
klinicznych ' samego niwolumabu zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 os'6|§)
¢ Biegunka [wodniste, luzne lub rmigkkie stolce), nudriosci
o Wysypka skdrna, czasern z pecherzami, éwiad
e Uczucie zmeczenia lub ostabienie.
Czeste (moga dotyczyé do 1 na 10 oséb)
e Zakaenia gdrnych drig oddechowich
o Reakcje.alergiczne, reakcje zwigzane z.infuzjg leku

e Niedoczynno¥ tarczycy [co moze powodowad meczliwoié lub zwigkszenie masy
‘ciata), nadczynnosc tarczycy [co moZze powodowal przyspieszenie akcji serca,
nadmiema potliwos i.utrate masy.ciata)

o Zwigkszenie stezenia cukru we krwi (hiperglikemia)

e ‘Zmniejszenie apetytu []Zapaienie nerwdw (powodujgce dretwienie, ostabienie,
mrowienie lub pieczenie rak i ndg), bdl gtowy, zawroty gowy

* Wysokie cisnienie knwi [nadcisnienie tetnicze)

» “Zapalenie ptuc (z objawami, takimi.jak: kastanie i trudnosci w:oddychaniu]_, d}usz.n(:usié',
kaszel Wrzody w jamie ustnej i zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha,
Zaparcie, suchosc.w ustach

o Przebanwienia skdny [bielactwa], suchoié skdry, zaczerwienienie skdry, nietypowe
wypadanie lub przerzedzenie wiosow

e Bol migsni, kosci (bal mies‘niowo-szkieietowy] i stawdw
e Gorgczka, obrzek [opuchniecie)
Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 osé'b)

o CigZkie zakazenie ptuc (zapalenie ptuc], zapalenie oskrzeli”
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“Lwigkszenie liczby pewnych typow biatych krwinek

“Zmniejszone-wydzielanie hormondw wtwarzanych przez korg nadnerczy(gruczoty

znajdujace sig¢ nad- nerkami], niedoczyririos¢ lub zapalenie .przysadki mdzgowej
znajdujag_:ej.sie_ u podstawy mozgu, obrzgk tarczycy

Odwodnienie, zwigkszenie steZenia kwasow we Knwi

“Zapalenie watroby

Uszkodzenie nerwdw, powodujace drgtwienie i ostabienie [polineuropatia) []

Zapalenie oka [ktdre pownduje badl.i zaczerwienienie] , niewyrazne. widzenie, suchosc
oczu Szybkie bicie serca

Obecnosc ptynu wokot ptuc
Zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego], zapalenie trzustki

Cigzkie zaburzenia skdrne, ktdre przebiegaja z powstawaniemn’ zaczenwienionych,
czesto swedzacych zmian, -przypominajacych wysypke wystepujaca w odrze, ktdra
rozpoczyna sie na konczynach, a czasem na twarzy i ‘reszcie cigta [nimien
wielopostaciowy), choroba skdry z powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na
skdrze, czesto ze srebrzystym ziuszczaniem [tuszczyca), choroba skdry twarzy, w
ktdrej zazwyczaj pojawia sie nietypowe zaczerwienienie nosa i policzkdw (tradzik
rozowaty), pokrzywka (swedzaca wysypka z -obecnoscig babli '

Zapalenie migsni powodujace ich bdl lub  sztywnosé (reurnatyczny  badl

wielomigsniowy) , zapalenie stawdw

Zapalenie nerek, niewydolnosc nerek

BGl, bol w klatce

Rzadkie (moga dotyczyé do 1 na 1000 oséb):
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Choroba powodujgca zapalenie. lub -powigkszenie weztdw chtonnych [choroba
KikuchiFujimota)

Reakcja alergiczna zagrazajaca Zyciu

Cukrzyca, zakwaszenie krwi na skutek zaburzeri cukrzycowych [cukrzycowa kwasica
ketonowa)

Zablokowanie przewodo’w Zatciowych

Przemijajace zapalenie nerwdw, ktdre powoduje bdl, ostabienie i porazenie koriczyn’
[zespot Guillaina-Barrégo); utrata ostonek wokot nerwdw [demielinizacja); stan

zwigzany z. ostabieniem migsni i nadmierna meczliwoscig (zespdt miasteniczny),
-zapalenie nerwdw. spowodowane atakiemn wiasnego organizmu, co powoduje

dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie
Zapalenie mozgu

Zmiany rytmu lub czestosci bicia serca, niep rawidtowy rytm serca, zapalenie migénia
sercowedo.

Choroba zapalna naczyn krwionosnych
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e Obecnosc ptynu w ptucach’
e Zapalenie zotadka, owrzodzenie jelita cienkiegn

o CieZkie i mozliwie smiertelne ztuszczanie sig skary [toksyczna nekroliza naskdrka lub
zespdt Stevens-Johnsona)

. Midpatia (bdl migsni, tkliwosé lub stabosé migsni, niespowodowana cwiczeniami
~'fizgipznymi],~'zapalenie migsni i rabdomioliza [z bywnosé miesni i stawdw, skurcz.
miesni), (Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo).

3.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Obecnie wPolsce produkt Opdivo® [niwolumab) jesf. refundowany w ramach grupy limitowej
1144.0 w leczeniu zaawansowanego:czemiaka.

Tab. 27. Wskazania refundacyjne w krajach UE i EFTA, w ktorych niwolumab objety jest:
finansowaniem ze srodkow publicznych. ’

‘Paistwo éw:(sk‘azania.,refundacyjnet
WA LT A R AV AT A T T

BN F X

Poziom: refundaciji.

{Austria™

Przerzutowy czerniak
Drobnokomdrkowy rak ptuca
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rak nerkowokomorkowy

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
Rak urotelialny ’ '

100%

Belgia

Przerzutowy czerniak
Drobnokomarkowy.rak ptuca
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Rak nerkowokomadrkowy’
Klasyczny ch{onia_k Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
Rak urotelialny

1003

Butgaria

.Brak réfunda c'ji

, Brakirefundacii

Ché wacja

Brak Fefiinda cji

BT

.Czechy:

Przerzutowy czerniak
Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowsy. gtowy iszyi.

Rak urotelialny

100%

.Dania

Przerzutowy czerniak
Drobnokomdrkowy rak ptuca
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca
Rak nerkowokomdrkowy

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy iszyi

1003

Estonia®

Przerzutowy czerniak

100%

Finlandia

Przerzutowy czerniak

1003
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Paistwo

*Wskazania:re fundacyjne-

Poziom:refundacji

‘| Drobnokomarkowy rak ptuca

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rak nerkowokomarkowy

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
Rak urotelialny ’ '

‘Francja

Przerzutowy czerniak
Drobnokomarkowy.rak ptuca
Miedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak nerkowokomorkowy’

1003

‘Grecja

| Przerzutowy czerniak

Drobnokomarkowy rak ptuca
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak nerkowokomdrkowy
Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy iszyi
Rak urotelialny

1003

Hiszpania™

Przerzutowy czerniak
Drobnokomdrkowy rak ptuca
Niedfobnoknmérkow»,f rak ptuca
Rak nerkowokamadrkowy

100%

Holandia-

| Przerzutowy czerniak

Drobnokomdrkowy rak ptuca
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca
Rak nerkowoko markowy
Klasyczny chtoniak Hgdgkina
Rak urotelialny

1003

Irlandia:

Przerzutowy czerniak
Rak nerkowokomorkowy
Klasyczny chtoniak Hodgkina

1003

Islandia

Przerzutowy czerniak
Drobnokomarkowy rak ptuca
Niedrobnoknn*ié'rkowy rak ptuca
Rak nerkowokoméarkowy

1003

[uk&ﬁib'urg;

Przerzutowy czerniak
Drobnokomarkowy.rak ptuca
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Rak nerkowokomadrkowy

Klagyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
Rak urotelialny

1003

‘totwat

.Brak réfundacji

Brakirefundacji

‘Niemcy.

Przerzutowy czerniak
Drobnokomarkowy.rak ptuca
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak nerkowokomdrkowy
Klasyczny chtoniak Hodgkina

1003
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Panstwo *Wskazania:re fundacyjne- Poziom:refundacji:

‘| Rak ptaskonabtonkowy gtowy iszyi
| Rak urotelialny

:Norwegia Przerzutowy czerniak 100%
Niedrobnokorrio"rkowy rak ptuca
Rak nerkowokamadrkowy

Portugalia: *|#Brak:réfunda cii "Brak-refundacii*

‘Stowacja. Przerzutowy czerniak 100%
Drobnokomdrkowy.rak ptuca
Niedfobnokomérkowy rak ptuca
Klasyczny ‘chtoniak Hodgkina

‘Stowenia: Przerzutowy czerniak 100%
Drobnokomdrkowy rak ptuca
Niedrobnokomérkaowy rak ptuca
Rak nerkowokomarkowy

:Szwajcaria, Liechtenstein [«Brk fefunda cji Brakrefindacyi?
:Szwecja Przerzutowy czerniak 100%

t e 2T

Drobnokomérkowy rak ptuca
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rak nerkowokomorkowy
Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
Rak urotelialny

Wegry. Przerzutowy czerniak 100%
Drobnokomérkowy rak ptuca
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rak nerkowokomadrkowy

Klasyczny chtoniak Hodgkina

Rak ptaskonabtonkowy.gtowy iszyi

‘Wielka Brytania Przerzutowy czerniak 100%
Drobnokomdrkowy.rak ptuca
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rak nerkowokomadrkowy
Klasyczny chtoniak Hodgkina

‘Wiochy. Przerzutowy czerniak 100%
Drobnokomadrkowy rak ptuca
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Rak nerkowokomorkowy

3.1.2.1 Warunki refundacji

o
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Miwolum ab {Opdivc®) w leczeniu dorostych pacjentéw Z rieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

3.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i:ceny

Niwolumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab
wramach katalogu B. Leki dostepne.w ramach programu lekowego, w Zwigzku Z. czym
w przypadku pozytywnej decyzii refundacyinej utworzenie lub wigczenie analizowanego,
leku do ktdrejé z istniejacych grup limitowych riie bedzie koniéczne. '

Grupa limitowa

Vinioskowane jest rozszerzenie wskazar dla.niwolumabu w ramach katalogu B. Leki dostepne.
w  ramach programu lekowego o stosowanie w  leczeniu dorosiych pacjentow.
Z nieoperacyjnym’ rakiem urotelialnym’ miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po’
niepowodzeniu Wézes’hiejsze'j terapii opartej na pochodnych platyny.

Poziom o dptatnosci

Zgndnie z aktualng ustawa refundaciing (art: 14 ustawy) (Ustawa refundacyjna 2011), lek
majacy udowodniong, skutecznodc w leczeniu nowotworu ztodliwego albo lek stosowany

“
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

3.1.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przegad rekomendacji refundacyjnych dla Opdivo we wskazaniu:
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych -agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http:/ S'www.nice.org.uk/

¢ Szkocja - http://wwwiscottishmedicines.org.uk

e Walia - http:/ /www.awmsg.org/

e |dandia - http:/ fwww.ncpe.ie/

. Francia =http:/ fwww.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nlf

e Niemcy - https:/ fwww. g-ba.de/ oraz https://wwaw. iquwig.de/
e Australia - http:/ fwww.health.oov.au oraz http://wwa.pbs.oov.au

¢ Nowa Zelandia - http://wiww.pharmac.health.nz
e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http:/ S www.sbu.sefen/

e Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/ en/ publications

Tab. 33. Rekomendacje refundacyjne dla Opdivo ‘w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym wmiejscowo .zaawansowanym lub z przerzutami po
nie powodze niu wczesnie jsze j terapii opartej na pochodnych platyny, stan na 9.10.2017 r.

Ofganizacia, ok | WeKazanig: Tiesc i uzasadnienie
NICE 201 - nie-odnaleziono rekomendacji
N 20v17 - nie odnaleziono _re'komend'acji
AWMSG:2017 ¢ . s o
A e - nie odnaleziono rekomendacji
NCPE+2017;

Nivolumab [Opdivo®) | rekomendacja pozytywna
w monoterapii jest
wskazary,f w.leczeniu
“dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutamiu
pacjentdw po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii’
opartej na
pochodnych platyny
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‘Organizacja, fok: “Wskazanie; Tres¢ i'uZasadnienie
‘HAS'2017 .- nie’ odnaleziono rekomendacji
Nz:llelgrl;:lt:g: 7 - nie odnaleziono rekomendacji
Gemeinsamer - . . . L
- nie.odnaleziono rekomendacji
Bundesausschuss
2017°
JQWIG, 2017 Mivolumab, (Opdivo®) | ocena korzyici stosowania
w leczeniu raka
urotelialnego
Australian . . o
- nie odnaleziono rekomendacji
Goverment.
Department of Health
2047"
PBAC 2017 - nie odnaleziono rekomendacji
PHARMAC:2017+ . s R
R A - nie odnaleziono rekomendacji
CADTH 2017 ' L - L .
S : nie odnaleziono rekomendacji
S0 - nie odnaleziono rekomendacji
KUNNSKAPSSENTERET: . . o
201? nie odnaleziono rekomendacji

3.1.2.4 Refundowane technologie medyczne

Produkt Opdivo® [niwolumab) nie jest abecnie w Polsce refundowany we wskazaniu leczenie.
doros{ych paCJentow z meope racyjnym rakiem urotellalnym miejscowo Zaawansowanym lub
Z przerzutami u dorostych pO niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochadnych
platyny.

Zgodnie.z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w, sprawie wykazu
refundowanych' lekdw, Srodkow 'spbiwczych specjalnego pirzeznaczenia Zywieniowego oraz
wy robdw medycznych [ObWIeszczeme MZ'z dnia 28 sierpnia 2017 r], obecnie finansowane,
ze smodkdw publiczrivch w Polsce w ramach Katalogu C (Leki stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych-wskazan | przeznaczen oraz we wskazaniu-
okreslonym stanem klinicznym)] - w rozpoznariu C65 (rak miedniczki nerkowe]], o6, [rak
moczowodu), C67 [rak pecherza moczowego), C68 (rak cewki moczowej) sg nastepujace
substancje czynne (Tab. 35): - '
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Tab. 34. Refundowane substancje czynne w rozpoznaniu C65 (rak miedniczki ne kowej), C66 (rak
moczowodu), C67 (rak pecherza moczowego), C68 (rak cewki moczowe j).

:Migdniczka-nerkowa. |:Moczowdd :Pécherz. moczowy; :Cewka'moczowa’
(€89) (€66) :C67) (C68):
e karboplatyna,
karboplatyna, o karboplatyna, . cispla't'yna,

cisplatyna,

cyklofosfamid,

cisplatyna,

cyklofosfamid,

‘cyklofosfamid,
dakarbazyna,

karboplatyna,

) e doksorubicin, cisplatyna,
da'karbaz'\;na_, e dakarbazyna, e ‘etopozyd, cyklo fosfamid,
doksorubicin, e doksbrubicin, ¢ gemcytabina, dakarbazyna,
etopozyd, s Btopozve, o ifosfamid, dokso r!.lbicin,.

emcytabina o e irinotecan, etopozyd,
RO R % liosfamid, o metotreksat, ifosfamid,
‘ifosfamid, e metotreksat, e mitomycyna, winblastyna,
winblastyna, o winblastyna, e paklitaksel, vinorelbin,
wini(r‘,_vstyna:, s winkrystyna, e tiotepa, .j.fvinkrysty.na,

. 1 ' e winblastyna, temozolomid.
vinorelbin, e vinorelbin, P

e winkrystyna,

e temozalmid.

Poszczegdlne .preparaty refundowane w rozpoznaniu €65, C66, C67 i C68 z okresleniem
.sposobu i poziomuich finansowania, przedstawiono-w aneksie 5.

3.2 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie-technologii-wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z-co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku-
braku refundowanej technologii opcjonalne] - z iririg technologig opcjonalna, a'w przypadku
braku-technologii opcjonalnej - z naturalnym przebleglemchomby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2012).

7 godnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA) : wKormparatorem dla-ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc.istniejaca [akmélha].pr.aktyka. medyczna, czyli’
spostb postepowania, ktdny w.praktyce -medyczne] .prawdopodobnie zostanie zastapiony
p[zez:_ocenia'hq technologie.” ' '

3.2.1

e wzgledu na brak opubllkowanych danyc:h 0 udmatach i strukturze rynku lekdw
stosowanych w térapii paqentow z nieoperacyjnym rakiemn urotelialnyrm, pOproszono
ekspertdw klinicznych- o wskazanie: produktdw leczniczych nachesme] stosowanych w
-analizowanym obszarze terapeutycznym.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekgpertéin; daje moiliwosié"wiawgodnego okreslenia
parametrdw iich wartosci, odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej.
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zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

W.zwigzku z powyzszym komparatorem dla niwolumabu stosowanego u dorostych pacjentow,
z fhieoperaqyj.nym rakiem urotelialnym miejscowo. zaawansowanym lub z przerzutami .u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych-platyny w Polsce
s leki stosowane w chemioterapii okreslone.na podstawie opinii 5 ekspertdw klinicznych
zajmujacych sig leczeniem chorych z rakiem pecherza moczowego.

W arkiecie udziat-wzieli nastepujacy eksperci:

Na Rys. 5 przedstawiono--terapie aktualnie stosowane w Polsce w leczeniu dorostych
pacjentdw 'z nieoperacyijnym rakiem urotelialnym miejscown zaawansowanym lub z°
przerzutami po-niepowodzeniu wezeshiejszej terapii opartej-na pochodnych piatyny, Zgodnie
Z opinig eKspertdw Klinicznych. ' ' '

komparator gtéwny dla niwolumabu
przyjeto paklitaksel, natomiast docetaksel i gemcytabine - jako komparatory do datkowe.

e Pakiitaksel - komparator giowny;
e [Docetaksel - Komparator dodatkowy,
e Gemcytabina - komparator dodatkowy.
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Miwolum ab {Opdivc®) w leczeniu dorostych pacjentéw Z rieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Charakterystyke wybranych komparatordw przedstawiono na przyktadzie produktdw
leczniczych, ktdre Dbejmowaiy najwigkszy- udziat w rynku w danej grupie terapeutycznej
[Paklitaksel - Paclitaxel-Ebewe; Docetaksel - Docetaxel Accord; Gemcytabina - Gemsol),
z_godnie z Komunikatem DGL z dn. 28 sierpnia 2017 r. dotyczag:g,rm-wie'lkos’ci-kwotvyr refundacji
i ilodci zrefundowanych opakowari jednostkowych lekdw, Srodkdw spozywezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowegn oraz jednostkowych wyrobdw medyczhych wraz z podaniem
kodu identyfikacyjnego EAN lub-innego kodu odpowiadajacegn kodowi EAN, za styczeri-ma]
2017 r. oraz'zgodnie Z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z:dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw;  $rodkdw spozywczych.  specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow med;,fcznych. ) )
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

3.2.2 Paklitaksel

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace paklitakseiu. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na.podstawie .Charakterystyki Produktu Leczniczego’
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw [ang. European Medicines Agency,
EM&; ChPL Paclitaxel-Ebewe). ' ' '

3.2.2.1 Mechanizm dziatania

Paklitaksel ]est lekiem o- dziataniu antagomstycznym wobec mikrotubuli, ktdry wspomaga
powstawanie mikrotubuli z. dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie
depolimeryzacji. StablllzaCJa powoduje zaharmowanie  prawidtowe], dynamicznej
reorganizacji sieci mikrotubuli, ktdra jest.niezbedna dla zasadniczych funkcji ‘interfazy i
podziatu mitotycznegon komdrki. Ponadto paklitaksel. powoduje twarzenie nieprawidtowych
agregatdw lub peczkdw mikrotubuli przez. cykl Zyciowy komdrki -oraz licznych- gwiazd-
mikrotubuli w trakcie mitdzy (Charakterystyka Produktu Leczniczego Paclitaxel-Ebewe).

3.2.2.2 Zarejestrowane wskazania zgodnie z ChPL

Rak jajnika: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu-skojarzonymz c1splatynqwchem10terapn
pierwszego rzutu u pacjéntek z zaawansowanym rakiem’ jajnika lub resztkowwym’
nowotworern (>1 cm), powczedniejsze] laparotomii.

Paklitaksel jest wskazany w chemioterapii drugiego rzutu w leczeniu raka jajnika z
przerzutami, gdy standardowe leczenie schematami zawierajgcymi platyne okazato sig
nieskuteczne.

Rak plerSl W leczeniu adjuwantowym paklltaksel jest-wskazany- u paCJentowz przerzutami
do wez{wfchlonnych po terapii antracyklingi cyklofosfamidem [;&C] Leczenie adjuwantowe,
paklitakselem nalezy uwaZac za altematywe dla przedtuzonej terapii AC.

Pakiitaksel jest.wskazany do poczatkowegn leczenia miejscowegn zaawansowanegn raka
piersi'lub raka piersi'z przerzutami, zardwno wskojarzeniu z antracykling u pacjentdw, u
ktdrych mozna zastosowac leczenie antracykling lub w skojarzeniu z trastuzurmabern u-
pacjentdw ze zw1ekszonq ekspreSJq receptora HER-2 na poziomie 3+ “0Znaczonym rnetodq
1mmunohlstochemlcznaJ U ktdrych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.

YW monoterapii, paklitaksel jest wskazana w leczeniu raka.piersi z przerzutami u pac jentdw,
u ktdrych -standardowe leczenie -schematarmii -Zawierajacymi antracykling okazato sig
nieskuteczne lub jest nieodpowiednie. '

Zaawansowany niedrobnokomdrkowy rak ptuca: Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z
cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedmb'haknmo"rkawego raka ptuca {ang. non-small cell
lung carcinoma, NSCLC] u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego
dancego potenCJalnq sZanse na wyleczeme i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu A DS: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowanego

migsaka Kaposi’ego [ang. Kaposi’s sarkoma, i(S] W przebiegu ADS u pacjentdw, U kto’rych
weczesniejsze leczenie antracykling liposomalng okazato sig nieskuteczne [Charakterystyka
Produktu Leczniczegn Paclitaxel-Ebewe).




Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

3.2.2.3 Dawkowanie i sposéb podania

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku jajnika Chociaz inne schematy dawkowania sg
obecnie w- trakcie badan, zaleca. -sig stosowanie paklltakselu W skajarzemu z CISplatynq
“Zaleznie od czasu.trwania wlewu dozylnego zaleca sig dwie dawki paklitakselu:

o dawka 175 mg/mZ pc. podawana dor'zylnie przez 3._g0dziny, a-nastepnie cispiatyna W
dawce 75 mg/mZ pc. co 3 tygodnie lub

o dawka 135 mg)‘mZ pc. w 24- godzmne] infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna w
dawce 75 mg/m2 pc. z zachowaniem trzytygodmowej przerwy migdzy cyklami
chemioterapii.

Chemioterapia drugiego rzutuw raku jajnika Zalecana dawka paklitakseluwynosi 175 mg/mZ
pc. podawaha przez 3 godziny, z zachowaniem tizytygodniowe].przerwy migdzy kolejnyml
cyklami leczenia.

Chemiotérapia ad juwantowa raka piersi Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/mZ pc.
podawana przez- 3 godziny co' 3 tygodnie w czterech ‘cyklach, po- zakoriczeniu leczenia
-antracykling i cyklofosfamidem [AC).

Chemmierapla pienrwsz ego- rzutu w raku piersi ¥ leczeniu skojarzonymz doksorubicyng (50
mg/mZ pc.] paklitaksel nalezy podawac 24 "godziny po podaniu doksorublcyng,r Zalecana
dawka paklitakselu WYNOsi 220 mgfm2 pc. podawana doiylnie przez 3 godziny, z
zachowaniem 3-tygodniowe] przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia. W' leczeniu
skojarzonym z. trastlzumabem zalecana dawka paklitakselu winosi 175 mgfmZ pC.,
podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowe] przenrwy miedzy cyklami
chemioterapii. '

Chernioterapia drugiego rzutu w raku piersi Zalecana dawka pakiitakselu wynosi 175 mg/m2
pc. podawana.przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodriowe] przerwy miedzy kolejrymi
cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobriokomdrkowe go raka ptuca Zalecang dawke paklitakselu,
wynoszacg 175-mg/m2 pc., podaJe sie przez 3 godziny, a nastgpnie podaJe sie c15platyne W

dawce 8) mg/mZ pc., Z zachowamem 3-tygodniowe]j przerwy miedzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Leczenie migsaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS Zalecana dawka paklitakselu wynosi 100
mg/mé pc. podawana w.3-godzinnej infuzji dozylnej co-2 tygodnie.

Kolejne dawki pakiitakselu nalezy podawac w zaleznosci od indywidualne] tolerancii leku
przez:pacjenta [Charakterystyka Produktu Leczniczego Paclitaxel-Ebewse).

3.2.2.4 Przeciwskazania

Pakiitaksel jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzka nadwrazliwoscia w wywiadzie na
paklitaksel lub na ktdrakolwiek substancije-pomacnicza, zwtaszcza na polioksyetylowany olej
rycynowy (makrogologlicerolu-rycynooleinian) .

Paklitaksel jest przeciwwskazany w okresie cigzy lub karmienia.piersia.

-Paklitakselu nie-nalezy-podawac pacjentom, u k'tjjrych-liczba.neutrofilo'w przed-leczeniem’
wynosita <1500/ mm3 (<1000/mm3 u pacjentdw z migsakiem Kaposi'egp).
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W.przypadku migsaka Kaposi'ego paklitaksel jest rdwniez przeciwwskazany u pacjentdw z
_jednoczesnie wystgpujacymi cigzkimi, niekontrolowanymi zakaZzeniami (Charakterystyka
Produktu Leczniczego Paclitaxel-Ebewe].

3.2.2.5 Przedawkowanie

MNie jest znaha odtrutkaw przypadkup rzedawkowania paklitakselu. W razie przedawkowania
pacjenta nalezy uwaznie. monitorowac. Sposob leczenia nalezy uzaleznic od* gtdwnych
przewidywanych dziatar toksycznych do ktorych nalezy zahamowanie czynnosci szplku
kostnego, neuropatia obwodowa i zapalenie btnn sluzowch

Przedawkowanie u dzieci i mtodziezy moze wigzad sie z ostrym zatruciem etanolem
(Charakterystyka Prod uktu Leczniczego Paclitaxel-Ebewe].

.3.2.2.6 Dziatania niepozadane

Pomzsze omdwienie odnosi sie do bazy danych dotyczacych ogolnego bezpieczeristwa
stosowania paklitakselu-w monoterapii w badaniach klinicznych u 812 pacjentow z. guzami
litymi. PoniewaZ populacja osdb z migsakiem Kaponego jest bardzo szczegdlna, na koricu
tego punktu zamieszczono osobny-rozdziat przygotowany-na podstawie badania kllmcznego
przeprowadzonego u 107 pacjentdw.

Gze_stosc i nasilenie dziatan mepozqdanych, jesli nie podano inaczej, byty zasadniczo
podobne u pacjentdw otrzymujacych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka piersi lub’
medrobnokomomowego raka.ptuca. Zadne Z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto.
Jjednoznacznie zalezne od w1eku pacjenta.

Najczescie] wystep Uchym lstotnym dziataniermn niep azgdanym bito zahamowanie czynnosm
.szpiku. Ciezka neutropenia [<500 komadrek /mm3) wystepowata u 28% paCJentow ale nie byta
zwigzana z epizodami ‘gorgczkowymi. Tyko u 1% pacjentdw c1ezka neutropenia trwata przez’
._>? dni. Malop{ytkowosc notowano u-11% paCJentow U 3% paCJentow nadir liczby ptytek [<50
000/ mm3) wystapit co'najmnie]j raz w czasie trwania badania. Niedok nwistosc” obserwowanoj
u 64% pac:]entow ale w cigzkiej postaci [Hb <5 mmol/ 1) wystqplta tylko u 6% paCJentow
Czestoid i nasilenie niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowegp stezema.hemoglquy.

Wydaje sie, Ze neurotoksyéznoid, gtdwnie neuropatia obwodowa, wystepowata czedciej i
miala' ciezszy przebieg-po podaniu dawki 175 mg/mZ. pc. w, 3-godzinnej inflzji [8'5%.
przypadkow dziatania neurotoksycznego, z:czegn 15% cigikiego) niZ po podaniu dawki 135
mg/m2 pc. w 24-godzinne] mfuzp [25% przypadkow dZIalama neurotoksycznego, Z czego 3%
cigzkiegn], jesli paklitaksel byt podawany w skojarzemu z cisplatyng. U pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel
w 3-godzinnej infuz ji, a riastepnie cisplatyne, stwierdza sie wyrazrie zwigkszerie czestosci
cigzkiej neurotoksycznos’ci. Neuropatia obwodowa-moze wystapic juz po pierwszym cyklu-
leczenia i nasilac sie wraz ze zwiekszeniem ekspozycjina paklitaksel. W-kilku przypadkach®
neuropatia obwodowa byta przyczyna przerwania leczenia pakiitakselem. Objawy czuciowe
zwykle zmniejszaty sie. lub ustepowaty w ciggu kilku miesiecy -po zakoriczeniu leczenia
paklitakselern. Neuropatie uprzednio wystepuigce na skutek wezesniejszego leczeniahie sg
p rzec iwwskazaniem dla leczenia paklltakselem

Bal stawdw lub bl migéni wystepowat.u 60% pacjentdw,a u 13% byt cigzki.
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Cigzkie. reakcje nadwrazliwosci z mozliwoscig zgonu [definiowane jako niedocisnienie
tetnicze -wymagajace leczenia, obrzegk naczyniomnuchowy, niewydolnos¢ oddechowa
wyrmagajaca leczenia rozszerzajacego oskrzela lub uogdlniona pok rzywka) wystapity u dwdch
paCJentow [<1%). Lzejsze reaKCJe nadwrazliwosci wystap l{y u 34% paCJentow (1 ?% wszystklch
cykl o leczenia). Reakcje ‘te, gidwnie nage zaczenmememe i wysypka, nie wymagaty
leczenia ani nie powodowaty kome,cznosm przenwania leczenia paklitakselem.

Reakcje w miejscu ws"trzykniecia wystepujgce podczas podania dozylnego mogg p rowadzic
domiejscowego obrzeku, bdlu, rumienia-i stwardnienia, aw przypadku wyniaczynienia moze
d'oj's't':‘ do zapalenia tkanki tacznej. Opisywano oddzielenie sie skory -martwiczej i (lub)
ztuszczanie skdry, czasami spowodowane wynaczynieniem. MoZe rdwniez wystapic.
odbarwienia skdry. Rzadko w miejscu.poprzedniegn wynaczynienia wystepowaty nawroty
miejscowych reakcji skarnych-po pbdaniu paklitakselu w innym miejscu wkiucia. Obecnie nie
Jestznana specyﬁczna rmetoda leczenia reakcji po.wynaczynieniu. W niektdnich przypadkach
reakCJa wrmniejscu wstrzykmema wystepowata w-trakcie przedtuzone] infuzji lub pOJaWIa{a
sig z opdinieniermn od tygodnia do 10 dni.

YW ponizszej 'tabeli wymieniono dziatania niepozgdane niezaleznie od ich nasilenia, zwigzane

z monoterapig paklitakselemn podawanym w 3-godzinnej infuzji pacjentorn z przerzutami
(812 pacjentdw leczonych w ramach badan kiinicznych] oraz zgtaszane po wprowadzeniu
paklitakselu do obrotu.

'G'ze_stos’c' wymienionych nizej dziatan niepoiqdanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo
‘czesto (21/10], czesto (217100, <1/10], niezbyt czesto (»1/1000, <1/100), rzadko {21/10
000, <1;‘1CDO] bardzo. zadko [<1f10 000), czgstosc niezhana [me moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych] W obr@ble kazdej grupy czestosm dZIa{ama mepozqdane_
przedstawmne zostaty zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem [Charakter‘ystyka Produktu
Leczniczegn Paclitaxel-Ebewe].

3.2.3 Docetaxel

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace docetaxelu. Dane dotyczace technologii

“alternatywnej” opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn [ChPL)
dos'tepnej na stronie- Europejskiej Agencji Lekdw- (ang. European Medicines Agency, -EMA;
ChPL Docetaxel Accord). '

3.2.3.1 Mechanizm dziatania

Docetaksel jesi lekiemn przeciwnawo'twornwm, dziatajacym poprzez pobudzanie taczenia
‘tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co'powaduje znaczne zmniejszeriie
ilosci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie  zmienia liczby
p rotofilamentdw.

Wykazano in vitro, Ze docetaksel przerywa w- komdrkach sie¢ mikrotubulama, ktdra jest
niezbedna do czyn'nos'ci zyciowych w komadrce w, fazie.mitozy i interfazy (Charakterystyka
Produktu Leczhiczegn-Docetaxel Accord).

3.2.3.2 Zarejestrowane wskazania zgodnie z ChPL
Rak piersi
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Docetaxel Accord w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajacym u pacjentow z:

e operacyjnym rakiempiersi z przerzutami do weztdw chtonnych,
e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutdw do we_zio’w chtonnych.

Leczenie uzupetniajgce u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutdw do weztdw
chtonnych powinno by -ograniczone do. pacjentdw kwalifikujacych sie do otizymiania
‘chernioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami "dotyczacymi leczenia wczesnego
raka piersi.

Docetaxel Accord w skajarzeniu z do"ksoruif)icynq jest wskazany w leczeniu miejscowo
‘Zaawansowanego raka piersi lub raka plerSl ral przerzutaml u paCJentow ktdrzy nie-
otrzyrmywali poprzednio lekdw cytotoksycznych 1] tym-wskazaniu.

Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi
mlercawo Zaawansowanym ub z przerzutami, po niepowodz eniu-uprzednio stosowanych
lekow cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawierac antracykliny lub lek

alkllum;y.
Docetaxel Accord w potgczeniu z trastuzumabern wskazany jest.w leczeniu raka piersi'z

przerzutami u pacjentdw, u ktdrych guzy wykazujg nadekspresje genu HERZ i ktdizy
up rzednio nie otrzyrmywali chemioterapii w leczeniu przerzutdw.

Docetaxel ,&ccord w skojarzeniuz kapecytablna]estwskazanywleczemu pac jentow z rakiem
p1ers1 miejscown  zaawansowanym lub z: przerzutaml po mepowodzemu up rzednio
stasowane]j chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawierac antracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo’
Zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdw z
nieresekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami u -pacjentdw, ktdrzy nie. otrzyrmywali pUp'rzedn,iU chemioterapii w tym
wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Accord w potqczemu Z prednizonern lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z-przerzutami.

-Gruczolakorak zotadka

Docetaxel Accord w poiqczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu Zotadka u pacjentdw,
ktdrzy nie otrzymywali wczedniej chemioterapii w celu leczenia przerzutdw.

Rak gtowy i szyi

Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5- fluorouracylem jest: w.ﬁfskazam_,.r do leczenia
'1ndukcy]neg0 pacjentdw z miejscowo Zaawansowanym rakiem p{askonabtonkowm of oy 1
szyi [Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaxel Accord).
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3.2.3.3 Dawkowanie i sposéb podania

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie ‘na oddziatach” wyspecjalizowanych w podawaniu.
lekdw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pnd kontrolg lekarza majqcego
odpowiednie kwalifikacje do stosowama chemioterapii przemwnowotwo rowej.

Zalecana dawka:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomadrkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gowy
szyl 0 ile-nie ma przecmmvskazan (patrz punkt 4 4], moze byc zastosowana premedykaCJa
,.sktadajqca sigz doustnego knrtykostermdu takiego jak. deksametazon w dawce 16 mgfdobe
(np. 8mg dwa razy na dobe] przez 3dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciemn podawania
docetakselu. W celu zmniejszenia  nyzyka wystqplenla ‘ob jawdw toksycznclsm
hematologicznej, mozna profilaktycznie podaé G-CSF. W przypadku raka gruczotu
krokowego, jesli rdwnoczesnie podawane sg prednizon lub predniznlon, Zalecanym
schermatem premedykacji jest dou'stnie-pbdawvény'deksametazon'w dawce 8 mg 12 godzin,
-3 godziny-i 1._god'zine przed wlewemn docetakselu.

Docetaksel podaje sig w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie
[Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaxel Accord).

3.2.3.4 Przeciwskazania.

Nadwrailims‘é na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek z. substancje pomocniczg tj.:
polisorbat 80, etanol bezwodny, kwas cytrynowy bezwodny.

Pacjenci z liczba neutrofildw < 1500 komdrek/mm3 oznaczong przed rozpoczeciem
podawania leku.
Pacjenci z cigzka niewydolnogc ia watroby.

Obowigzuja, takie przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych,
podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselemn [Charakterystyka Produktu Leczniczego
Docetaxel Accord).

3.2.3.5 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesieni- o- przedawkowaniu. MNie -jest-znane antidotum na docetaksel w
przypadku jego przedawkowania. Po’ przedawkowaniu. pacjent powini'en" przebywac. na
specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynnosci Zyciowych.
W razie przedawkowania ‘moZe doji¢ do’ nasilenia dziatan niepozadanych. Gtdwne.
przewidywane powiktania to: .zahafmowanie czynnosci szpiku kostnego, obwodowa
neurotoksycznodc i zapalenie. bton Sluzowych. W przypadku rozpoznania przedawkowania
docetakselu nalezy najéz_xfbciej'jak..to mozliwe podac pacjentowi produkt”G-CSF. W razie
potrzeby nalefy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe (Charakterystyka Produktu
Leczniczego Docetakel Accord).

3.2.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa dia wszystkich wskazan:

Dzigtania niepoZzgdane uznane za prawdopodobnie  lub pr:zypusz'czalnie “Zwigzane.
z podawaniem doc etakselu zaobserwowane zostah,,ar u: '
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e 1312 i 121 pacjentdw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m2 pc. i 75 mg/m2 pc.
Docetakselu w monoterapii.

e 258 pacjentdw otrzymujacych docetaksel w  chemioterapii  skojarzone]
Z doksorubicyna.

e 406 pacjeritdw, ktdrzy otrzyrmywali docetaksel w .skojarzeniu z-cisplatyng.
o G2 pacjenﬁo’w leczonych-docetakselermn-w potaczeniu z trasﬁuzumabem.

e 255 pacjentdw, ktdrzy otrzyrmywali docetaksel w leczeniu skojarzonym
z kapecytabing.

e 332 pacjentdw, kto'rzw} otrzyrmywali docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub
prednizolonem [przedstawiono klinicznie-istotne dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem).

o 1276 pacjentow (744w TAX 316 1 532 w GEICAM 9805), ktdrzy otrzyrmywali docetaksel
w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng i cyklofosfamidemn [przedstawiono kliniczrie
“istotne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem).

e 300 pacjentdw z gruczolakorakiem Zzotgdka [w tym 221 pacjentdw w czesci badania
nalezacym-do Ill fazy oraz. 79 pacjentdw w czedci badania nalezacym do. 1] fazy)
leczonych docetakselem w skojarzenii z cisplatyng 1 S-fluorouracylem’
(przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem).

s 1741 251 pacjentdw z rakiem gowy 1"szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z.
cisplatyna 1 5-fluorouracylem  [przedstawiono. klinicznie -istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczehiem).

Dziatania niepoiqdane zostaty opisane wg skali toksycznos‘,ci NCI (ang. National Cancer
Institute) (stopieri 3 = G3; stopieri 3-4 = G3/4; stopieri 4'= G4) oraz wg temminologdii COSTART
(ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czestosc
wystepowania jest.zdefiniowana nastepujgco:-bardzo czesto (21/10]; czesto (> 1/100. do <
1/10) ; niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10000 do' < 1/1000); bardzo rzadko
(<'1/10 000), czestosé nieznana [nie moze by¢ okreélona na podstawie dostepnych danych.
W kazde] grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane zosta{y\przedsta\r&ione W
kolejnosci mniejszegn nasilenia wystepujacego dziatania.

Najczestszymi dziataniami niepoiadanym’ podczas stosowania docetakselu  byty:
przemijajgca i niekumulujgca sig-neutropenia (z najmniejsquiczbq neutrofili okoto 7. dnia,
‘a $rednim czasem trwania ciezkiej neutropenii (< 500 komdrek/mm3) wynoszacym' 7 dni,
niedokrwistoic, watysienie, hudnasci, wyrmioty, zapal enie jaimy.ustne], biegunka i.ostabienie.
Nasilenie.dziatan niepozadanych docetakselu moze byc wigksze, kiedy jest on podawany w
skojarZeniu Z innymi chemiote rapeutykami. '

Zgtoszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopnil wystapily u > 10% pacjentdw leczonych
“terapig skojarzong z. trastuzumab em. Zwigksziyta sie czestosd wystepowania cigzkich zdarzer
niepozadanych [(40% wpordwnaniu z :31%] i zdarzen niepozadanych- 4. stopnia [34% w
pordwrianiu z 23%) w grupie pacijentdw otrzymujacych leczenie skojafzon’e z trastuzumabermn’
w pordwnaniu z grupg, leczong doc etakselem w- monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytabing przedstawiqnq najczestsze dziatania

niepozadane zwigzane z leczeniem (> 5%) odnotowane w |l fazie badan klinicznych u
g4 '
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pacjentow z rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz charakterystyka
produktu leczniczego kapecytabiny) [Charakterystyka Produktu Leczniczegn Docetaxel
Accord).

3.2.4 Gemcytabina

Pomze] przedsta\nnono szczegitowe. dane dotyczqce gemcy}tabiny' Dane. dotyczace-
'technolngn alternatywnej Opracowano na deStaWIQ Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskie]j Agencii Lekdw [ang. European Meditines Agency,
EMA; ChPL Gemnsal). ' '

3.2.4.1 Mechanizm dziatania

Metabolizm komdrkowy i mechanizm  dziatania: Gemcytabina [(dFdC), ktdra jest
antymetabolltem pirymidyny, “jest przeksztalcana wewnatrzkomdrkowo  przez kinaze
nukleozydowg do aktywnych nukleozyddw: difosforanu (dFACDP) i -trifosforanu (dFACTP).

Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA przez dwa
mechamzm*yr dziatania (dFACDP i1 dFACTP). Pierwszy [dFACDP] harmuje aktywnosc reduktazy
rybonukleotydowej, odpowiedzialnej wytacznie za katalizowanie reak(:Jl prowadzacych do
powstawania trifosforanow dezoksynukleozydow ([dCTP) do syntezy DNA. Zahamowanie
-aktywnosci tego enzyrru.przez dFdCDP zmme]sza steZenie wszystklch dezoksynukleozyddw,

a zwtaszcza stezenie dCTP. Drug (dFACTP) konkurUJe z dCTP o-wbudowywanie do nici DN,&
(zjawisko Samowzmocnienia).

Podabnie, niewielkie iloéci gemcytabiny mogg réwniez zostad wbudowane w nié RNA. i ten
sposab zmniejszenie wewngtrzkomadrk owego 'étezenia'dCTP zwigksza wbudowywanie dFACTP
w-DNA. Polimeraza epsilon- DNA nie jest-zdolna do usunigcia wbudowanej, gemc:\,.ftabmg.r i
naprawienia wydtuzajacych’sig nici DNA. Po wbudowaniu gerncytabiny w DNA, do rosngcej
nici DNA dotaczany jest jeden dodatkowy nukleotyd, po czym zasadniczo dalsza synteza DNA
zostaje zahamowana [(maskowane zakoriczenie -Yaricucha). Po wbudowaniu do DNA
gefncytabina prawdopodabnie indukuje .proces zaprogramowanej Smierci komo’rl{i,..znan‘ej'
jako apoptoza (Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemsol).

3.2.4.2 Zarejestrowane wskazania zgodnie z ChPL

Gemncytabina w skojarzeniu-z cisplatyng wskazana jest w leczenil raka pecherza MOCZowedo.
miejscowo zaawansowanego lub.z przerzutami.

Gerncytabina wskazana jest wrleczeniu pacjentdw .z gruczolaKorakiem’ ‘trzustki miejscowo
Zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z crsplatynq, wskazana jest jako leczeme pierwszego rzutu u
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP] - stadium mle]scmnm
zaawarsowanym lub z.przerzutami. U pacjeritdw w podesztym wiek’u lub pacjentdw o.stanie
sprawnosci 2 mozna rozwazyd stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzenhiu z karboplatyng wskazana jest w leCzeniu pacjentek z
nabtonkowym rakiem jajnika w-stadium-miejscowo Zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na ‘zwiazkach platyny i co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu.
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Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentdw z nawrotem
migjscawyrﬁ raka piersi 'niekwalifikgjqcyrﬁ.sie do leczenia.operacyjnego. lub z.przerzutarmi,
po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do jch
stosowania (Charakterystyka Produktu Leczniczegn Gemsol).

3.2.4.3 Dawkowanie i sposdb podania
Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gerncytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej infuzji.
Dawke tenalezy podawac w skojarzeniu z CISplatynqw 1. , 8. 115, dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia. Clsplatyne w zalecane]j dawc e 70 mg/m? pc nalezy podac w 1. dniu cyklu por
‘infuzji gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-dnioweagn cyklu. Ten czterotygodniowy cykl
leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznodciod indywidualnej toierancji produktu przez
pacjenta moznazastosowad zrmniejszenie dawki w kolejnyrmicyklu.lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Monoterapia

Zalecana dawka gerncytabiny | wynosi 1000 mg/ i, pc.,.podawana w 30-minutowe] dozylne]
infuzji. Produkt podaje sie raz w tygodmu przez, okres do 7 tygodm po CZym nastepuje:
“tygodniowa przerwa. YW kolejnych cyklach leczenia produkt podaje sie raz w tygodniu plzez
3-tygodnie-w kazdym -okresie- 4- tygodmowym W zaleznosci od indywidualnej toleranr:]l.
produktu przez pacjenta mozna zastosowacd zmniejszenie dawki w kole]nym cyklu lub
podcza_s.ﬁrj,n_fania cyklu.

Niedrobno komérkowy rak ptuca

Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/n pc., podawana w, 30-minutowej dozylnej
infuzji. Dawke te nalezy powtarzac raz w tygodniu pizez 3 tygodnie, .po.czym nastepuje
tygodniowa -przerwa. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W
‘zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Leczenie skojarzone

“Zalecana dawka gemcytabmy wynosi 1250 mg/n? pc., podawana w 30- minutowej dozylne]
infuzji w1, i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia w.skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyng W
dawkach od 75 do 100 mg/ i pc. podawano w dniu 1. po podaniu gemcytabiny lub w dniu-
2. raz na.3 tygodnie. W zaleznodci ‘od indywidualnej tolerancii produktu przez pacijenta
mazna zastosowad zimniejszenie dawkiw kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak piersi

Leczenie-skojarzone

W leczeniu. skojarzanym gerncytabing z paklitakselem zaleca sie podanie paklitakselu (175
mg/ e pc.) w 3-godzinnej infuzji dozylnej w 1. dniu, a nastgpnie w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego- cyklu podawana j.est'-.gemcytabina [125.>0'mg,"_m2 pc.) we 30-minutowe]j infuzji.
W zalezriosci od -indywidualnej” tolerancji produktu .przez pacjenta mozna zastosowac
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zmniejszenie “dawki’ w Kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem
leczenia 'skojarzonego gerncytabing z paklitakselem bezwzgdedna liczba granulocytdw U
pacjenta-powinna wynosic co najmniej 1500 x 10¢/1.

Rak jajnika

Leczenie skojarzone |

‘Zalecana dawka gemcytabiny stosowane] w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 1000 mg/ e
pc., podawana w 30-minutowej infuzji dozylnej w 1. 8. dniu kazdego 21-dniowegp cyklu.
Pierwszego dniacyklu, po zakoriczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyng az.
do uzyskania docelowej wartosci pola pod krzywq [AUC] rownej 4,0 -mg/ml x min. W
zaleznosci ‘od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjentke moina zastosowac.

zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu [Charakterysgyka Produk tu
Leczniczegn Gemsol].

3.2.4.4 Przeciwskazania.

Nadwrazliwosc na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Kamniehie piersig (Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemsol).

3.2.4.5 Przedawkowanie

Nie jest.znana odtrutka w przypadku pizedawkowania gemncytabiny. Dawki wynoszace
5700 mg/m? pc. by{y podawane w 30- -minutowej infzji co dwa tygndnie z zachowaniem
mozliwegn do zaakceptowama nasilenia dziatan toksycznych. W przypadku podejrzewania
przedawk owania nalez',ar kontrolowac, czy pacjent ma wtasciwg liczbe krwinek -i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie podtrzymujace [Charakterystyka Produktu Leczniczegn
Gemsol].

.3.2.4.6 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszarych dziatar niepoZadanych zwigzanych z leczeniem gemcytabing
nalezg: nudnosci z-wymio'tami lub bez-wymiotdw, zwiekszona aktywnosd aminotransferaz.
[AspAT i}&lﬂT] i fosfatazy zasadbwej u okoto 60% pabjento’w biatkomocz i krwiomocz u okoto’
50% pacjentow; dusznosc u-10 do 40% pacjentdw [nachesmeJ U pacjentow z rakiem p{uc],
alergiczne.wysypki.skdme wystepuja u okoto 25% pacjentdw i u 10% pacjentdw przebiegajg
Ze Swigdem [Charakteqstyka Produktu Leczniczego Germnsol].

3.2.5 Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny
przez AOTMIT

W-ponizszej tabeli zebrano stanowiska wydane przez ]&gencje.Oceny Technologii Medyczhych
i Taryfikacjiw odniesieniu do lekdw .stosowanych w leczeniu raka pecherza moczowego.
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Tab.”35. Stanowiska AOTMIT dla te rapii stosuwanychw leczeniu raka pecherza moczowego.

"Nr.i’data’wydania*

aRKIRP

Rekom ndacje Prezesa: AOTM/AOTMIT:

-Stanowisko: Radyr
Prze]rzystosm nr
54!201 7>zsdma°29
‘ma ]a 201 7 rokuw
'sprawie.oceny eku:
,BCG -me dac (prqt ki
‘BCG do: ¥ .

lmm unote ra pn] kod’
SEANE
5909991021 818,
weg«“ék‘a’za niu:
lecze me4

memwazy] nego

K

pqche rza
‘mo czoweg:

Rekome ndat:]a nr;
32;‘2017:2 dnia;2
icze Wwca: 201r1

-Stanowisko Rady Przejrzystosci:
Rada Przejrzystoici uznaje za
niezasadne objecie refundacja_
produktu leczniczegn BCG-
‘medac (pratki'BCG do
immunoterapii), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do podawania do
pecherza moczowego, 1 fiolka z
proszkiem + 1 system do
odtwarzania i podawania z
rozpuszczalnikiem po 50 ml,

kod EAN: 5909991021818 Wwe
wskazaniu: leczénie
nieinwazyjnego raka
nabtorikowego pecherza
moczowego, jako leku
‘dostepnego w aptece na
‘recepte.

Uzasadnienie stanowiska:

sLeczenie raka pecherza,
moczowego polega przede
wszystkim na resekcji
przezcewkowej-guza. U
wigkszosci chorych. nowotwory.
te maja tendencje do
‘nawrotdw, W zwiazku z tym
pacjentdw nalezy scisle
obserwowac, W przyp adkd
‘quzdw w stopniu T1-dodatkowo
przeprowadza sig leczenie
Jzupetniajace w postaci
chemioterapii dopecherzowej
[mitomycyna, antracykliny] lub
immunoterapii dopecherzowej
fwlewki szczepionki BCG)."Za
-najskuteczniejsza w
zapobieganiu progresji uwaza
sie 3-letnia terapie BCG, jednak
powoduje ona wigcej powiktan
niz chemioterapia
dopecherzowa [..]".

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego BCG -medac, pratki BCG do
immunoterapii, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do podawania do pgcherza
moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1

system do odtwarzania i podawania

z rozpuszezalnikiem po 50 ml, kod EAN:
5909991021818 we wskazamu leczenie
nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego.

Uzasadnienie rekomendacji:

»Wyniki w zakresie analizy klinicznej
pobmerdza]askutecznosc .
lmmunoterapn BCG w leczeniu
nieinwazyjnego | raka nabtonkowego
pecherza moczowego po wczesme]m,fm
przeprowadzeniu-zabiegu.
elektroresekcji przezcewkowej guza
pecherza moczowego, jednakze
aktualnie-brak jest dowodow
jednoznacznie wskazujacych na

.przewdge ktdregokolwiek z dostepnych
szezepdw BCG. Wyniki pordwnania
stosowania BCG-RIVMw miejsce BCG-

Tice wskazuja na istotna statystycznie
przewage ocenianej technologii w

‘odniesieniu’'do ryzyka nawrotuchoroby;

jednak wytacznie w.populacji

pacjentdw z rakiem

brod awczakowatym. Analongme W
analizie: bezmecze fstwa nie
stwierdzono wyraznej przewagl
ocenianej technologii nad

‘komparatorem [za wyjatkiem czestosci

wystepowania objawdw _

grypopodobnych, chociaz przedziat
ufnosci dla tego punktu Kofncowego
znajdowat sig na granicy istotnosci

‘statystycznej).

Wiytyczne wskazujg terapie z
zastosowaniem szczépdw BCG jako
standard postepowania we.
whnioskowanym wskazaniu, jest to takze
metoda leczenia ugruntowana w
polskiej praktyce klinicznej. Prezes
Agencji uwaza za zasadne podkreélic,.
ze stosowanie prqtknw BCG.w leczeniu
raka nabtonkowego pecherza
moczowego jest juz w Polsce
refundowane w ramach swiadczenia
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ambulataoryjnej opieki specjalistyczne]j
(A0S) - grupa zabiegowa Z107 ,wlew do
pecherza moczowego szczepionki BCG”.
Wcena zabiegi obe]mUJe koszt
szczepionki i koszt jej podania.

C atkowite.pokrycie kosztu udzielania

$wiadczenia lezy.po stronie.ptatnika

publicznego - Narodowego Fundiszu
Zdrowia [NFZ). Zakup szczepionek
celem realizacjiww. Swiadczenia
odbywa sie w ramach’ przetargdw. W
odniesieniu do powyzszych informacji
nalezy wziac pod uwage, ze ceny

-szczepionek kupowanych w ramach

przetargu sg istotnie nizsze od
whnioskowanej ceny szczepionki BCG-
medac. Ponadto warto zaznaczyc, ze
proponowana cena wnioskowanej
technologii, przewyzsza cene obecnie
dostepnego swiadczenia, w ktdre
wliczone sa zardwno koszt zakupu jak i
.podania szczepionki [..)”.

Stanowisko: Rady
Prze]rzystosm

nr 70!201 5 2 dma
2§,ma]a 201 5 roku
W sprame ooe ny
leku Hexwx (heksyl
amlmlewullmanu],
;EAN .
{_5909990420223 w
{:ramach programu N
_;_lekoweg:,,,Let:zeme¢

bmo czowe g)v,z s
Lwykorzystamem
heksylu
amlm lewullmanu
podczas zahlegu
plzezcewkowe j
resekcll gug.?
=3chher2ai” R
‘moczoweg:t([D 10
' 67] = b

Rekoine ndaqa“n
~44!2015 stnl 25
.ma]ac201 5 r

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

Rada Przejrzystosci uwaza za
Zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Hexvix
(heksyl aminolewulinianu],
proszek i rozpuszczalnik do
.sporzadzania roztworu do
.podawania do pecherza
moczowego, 85 mg, 1 fiol.
EAN: 5909990420223,
stosowanego w ramach
programu lekowego'_,,i_eczenie
raka pecherza moczowego z
wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej
resekcji guza pecherza
moczowego (ICD---10: C&7 ",
w ramach nowej” grupy
limitowej ‘i"wydawanie. go
pacjentom’ bezptatnie. Nie
zaproponowano instrumentu
-podziatu ryzyka. Rada
akceptuje zapisy programu
lekowego.

,'kod

Uzasadnienie stanowiska:

»Rak pecherza moczowego jest
‘tzesto wystepujacym
nowotworem uktadu moczowo-
ptciowego. Aminolewulinian
heksylu jest znacznikiem
pozwalajacym na tzw.
diagnostyke.fotodynamiczna,

Stanowisko Prezesa:
Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Hexvix

{heksyl aminolewulinianu), proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu'do” podama do pecherza
moczowego, 85 mg, 1 fiol. w ramach
programu lekowego: "Leczenie raka
pecherza moczowego z wyknrzystamem
heksylu aminolewulinianu podczas
zabiegu przezcewkowej resekcji guza
pecherza moczowego (ICD-10 Cé7)” z-
poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy.
limitowe]j.

Uzasadnienie rekomendacji:
»Prezes Agencji, przychylajac sig do’

‘stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,

ze dostepne .dowody naukowe
pot\merdza]azasadnosc stosowania

‘heksylu aminolewulinianu, jako

fotouczulacza w elektrore sekcji
przezcewkowe;:

Zastosowanie ‘metody fotodynamicznej,
zwigksza wyknywalnosc raka pgcherza
w. pordwnaniu do’ cystoskopn w. swietle

‘biatym. Parametr ten jest niezwykle

wazny w przypadkach, w-ktdrych =
wystepuje wysokle ryzyko nawrotu w
kratkim czasie od resekcji;

Zgodnie z wynikami bad af-klinicznych,
stosowanie wnioskowanej technologiiw
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ktorej celem jest podwyzszenie
precyzji wykonywanych
zabiegdw usuniecia guza
pecherza przy jednoczesnym
obnizeniu ryzyka nawrdtu
‘choroby po resekeji.

Dostepne badania-kliniczne
umiarkowanej jakosci
wskazuja, ze zastosowanie
aminolewulinianu heksylu
podczas resekcji guzdw
pecherza powoduje
podvyzszenie czutosci”
wyknywania guza, co przektada
sig na obnizenie czestosci
nawrotdw, Metaanaliza
wykonana przez wnioskodawce
w populacji ogdlnej pacjentdw
z nowotworami pecherza
pordwnujaca TURBT-PDD [z
wykorzystaniem:
aminolewulinianu  heksylu) z
TURBT-WLD [swiatto biate)
wykazata, ze zastosowanie
TURBT-PDD wiaze sig.ze
statystycznie istotnym
‘obnizeniem ryZyka nawrotu
‘tho roby w okresie od-3
miesiecy do 3 lat. Przewaga’
TURBT-PDD by{a takze
widoczna dla okresu obserwacji
przekraczajacego 4 lata, jednak
-nie os1qgne{a progu istotnosci
statystycznej [..)".

pordwnaniu do obecnie stosowanej.
(elektroresekcii przezcewkowej w
swietle biatym, bez fotouczulacza)
wigze sig z wyzsza czutoscig oraz
pordwnywalng. swoistdscia. Wzrost
czutosci oznacza szanse na bardziej
doszc:zetne wymeme nowotwory z
pecherza moczowego. Co moze miec
przetozenie na skutecznose zabiegu
mierzong czasem do nawrotu choroby.
Dostepne dowody naukowe wskazuja,
ze oceniana technologia jest wysoce

‘optacalna, ale wartosc.inkrementalnego

wskaznika kosztow-uzytecznosci w

‘duzej mierze zalezy od swoistosci
‘technologii (wptyw na niepewnosc

oszacowan). Nalezy jednak miec na
wzgledzie, ze w tym przypadku

-swoistosc technologii moze zalezed w

pewnym stopniu takze od
doéwiadczenia personelu, ktor\;
przeprowadza resekcje. Wkorzystanie
w obliczeniach innych wartosci
swoistosci [wartosc swoistodci dla
komparatora 0 17% wyZsza w analizie-
wrazliwosci niz w analizie podstawowej
wnioskodawcy) wskazato, ze
wnioskowana technologia generuje
wigksze koszty i gorsze wyniki
zdrowotne. Ze.wzgledu na wspomniang,
powyzej niepewnosc oszacowan
nalezatoby dazyc do obnizenia'ceny
wnioskowanego produktu.

Ze.wzgledu na relatywnie niski wplyw
na budzet (2,8 mln'zt-4;3 min'zt) i
powigzanie technologii z zabiegiem
rozllczanym wramach JGP, zasadne
wydaje sie rozwazenie czy koszb,r
admlmstracy]ne prowadzema programu
lekowego uzasadniaja refundacije
produktu leczniczego Hexvix w ramach

-tej. kategorii dostepnosci refundacyjne]

[

iSta nomskg Rady

- dinie
“listo pada. 201 1sr 5w
,sprawm USUI’IIQCIB z
*wykazu s}ugaque e

gwarantowa nych

we wskaza mu
lecze me do mstychx

Fita.,

pacle ntow zirakiem

Podame mnflunmyz

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej:

Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie $wiadczenia
gwgréntowanegd ~Podanie-
winfluniny we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentow z
rakiem przejsciowo-
kamdrkowym drdg moczowych
zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii’
-pochodnymi platyny”.z wykazu

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji-rekomenduje usunigcie
swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
winfluniny we-.wskazaniu leczenie
doros{ych pacjentdw z.rakiem

-przejiciown-komdrkowym drag”

moczowych zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii” pochodnymi”
platyny® .z wykazu swiadczen

‘gwarantowanych realizowanych' w

ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.
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-prze jsciowo-

komo rkowym drog .

~mo pzowych T
ATy

zaawansowa nym- lub:

"Z:przerz u.t.am,'l, po

*riié powu'dé_e niij"

wczesme js'z'e'j

te rapu pocho dnyml

platyny

Rekome ndaqa nré
85! 2011 Prezesa
Agencp Oceny
Techmlogn o
Me dycznyt:h zsdma‘

‘2 wykaz u*sma dczen i’

gwarantowa nych
Po dan:g wmflumny,

lecze me do rostych
pacle ntéw  z:
raklem prze]scmwo-~
;{I;ornp rkowym drog .
‘mo czowych
‘zaawansowanym:lub

‘Z:przerz utam l..[l)
me pown ydzeniu’

g

swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie stanowiska:

»Z jedynego wiarygodnegoy
badania klinicznego z
randomizacja wynika, ze
érednie przezycie pacjentdw
‘otrzymujacych winfluning jest
-nieistotnie statystycznie
,dtuzsze 02,3 miesigca w
pordwnaniu do pacjentdw
otrzymujacych tylko leczenie
podtrzymujace. Problem
zdrowotny dotyczy przede
wszystkim osob w wieku
podesztym [gtdwnie mezczyzn),

37 | Ui ktorych wystepowanie

schorzen jest wigksze niz w
populacji mtodszej, co wiaze
‘sig z wiekszymi ograniczeniami
dla’stosowania toksycznych
‘terapii oraz wigkszym
prawdopodobienstwem
-powaznych dziatan
-niepozadanych. Ponadto
terapia winfluning jest bardzo
kosztowna, co jest powaznym
‘ograniczeniem dla budzetu”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Przeglad systematyczny dla omawiane]
terapii'opiera sig na danych .
pochodzacych z jednej praby.kiinicznej
oraz dwdch badaniach bez grupy
kontrolnej o nizszej wiarygodnosci.
Z.przedstawionego badania klinicznego
z randomizacja,'w ktorym winflunine w
skojarzeniu z leczeniem
WSpOmagajacym pordwnywano z samym
leczeniem wspomagajacym mozemy
whnioskowac, iz dla populacjiITT
[intention-to treat),.wszyscy pacjenci
poddani procesow1 randomlzacp] nie

‘odnotowano réznic znamiennych

statystyczme pomigdzy’ grupam1 W
odniesieniu do oceny-przezycia
ca{kow1teg0 Przeprowadzona ocena
jakosci zycia po 6,12 oraz 18
tygodniach nie wykaza{a zZnamien nych
statystycznie réznic srednich zmian
pomiedzy analizowanymi.grupami
terapii. Rdwniez przy ocenie-korzysci-

*klinicznej terapii w analizowanej

populacji pacjentdw (w ktdrej brano
pod uwage: stan 0gdlny pacjenta,
wage, nasilenie bélu oraz czestosd
radioterapii paliatywnej), réznica w
korzyéci klinicznej pomigdzy grupami
byta nieistotna statystycznie. Terapia
z udziatem winfluniny tharakteryzuje
sig rdwniez licznymi dziataniami '
niepoZadanymi, do najczesciej ktonych
nalezal neutropema (80%), leukopenia
(85%) 1 anemia (93%).

3.3

Efekty zdrowotne

W wborze efek tov zdrowotnych uwzglednionych w rarnach analizy efekbywnosci ~kiinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii, zgodnie 'z
ktdrymi ocenie powinny by¢ poddane efekty.zdrowotne, Ktdre stanowig istotne Klinicznie
punkty koricowe, odgrywajace istotng role wdane] ]ednostce charobowe]j w zakresie
skutecznosciti bezp1eczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty korcowe majace szczegolne znaczen'ia dla pag:jenta '['ang. clinfcally
importdnt: endpoint, clinfcally relevant endpoint, patient important outcome, patient-
orfented endpoint] to parametry-lub wyniki, .ktc’l"rych zrmiana pod wptywem zastosowanego’
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leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie-bedzie pozgdane przez.docelows grupe chonych.
Istotnym jest rdwniez fakt, iz.punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
[skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) -powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz’ Je] przeblegu odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, i jednoczednie umothlac wykrycie  potencialnych raznic  miedzy
pordwriywanymi interwencjami, a takZze rnie¢ zasadricze znaczenie dla podejmowan'ia'
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alterna'twmych opcji {punkty knytyczne
danego problemu zdrowotnego) .

'Zgodnie z wytycznymi EMA  dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktd.
leczniczych, dﬁ akceptowalnych’ piemvszqrzedowch"punkto’w koncowych zaliczane sa:
odsetek.wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie
wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS).

W-wyjgtkowych przypadkach . pierwszorzedowyrmi.punktarmi koncoxwml mogg byc: czas do.
progresji choraby (ang. time.to progression, TTP] lub czas do mepowodzema leczenia [ang
time.to treatment failure, TTF), kontrola objawdw, czas do progresji objawowe] [ang. time
to symptomatic tumour progressaon TTSP). Miezaleznie .0d- wyboru- pierwszorzedowego
puriktu korcowego [0S lub PFS), .powinny by¢ raportowane: odsetek odpowiedzi
obiektwmych [ang. objective response rate, ORR; tj. odsetek chonych, wu kto’rych
obserwowano catkowita lub czesciows odpowiedz) i'odsetek stabilizacji nowotworu. (np. w
3.1 6. mu). Jako dodatkowe punkty karicowe w przypadku paliatywnego leczenia,
przydatna jest ocena jakodci zycia.zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia
przez.pacjenta.

Zgodnie z zatgcznikiem do wspomnianych wytycznych EMA (EMA 2012), dotyczacych
konkretnych NOWO tworow, w badaniach Wstepnych'obiektw}"uvnva'_odpbwiedz na leczenie mc)ie:
by¢ akceptowalnym punktemn korc owym we wezesnej ocenie leku, pomimo ze mataczestnsc
odpowiedzi na leczenie moze powodowad hiedoszacowanie rzeczywistych korzydci
klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku z-tym, inne punkty korcowe
pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywna (kontrola. bdlu, utrata masy ciata,

stan sprawnosm] powinny zostad uwzglednione w- badaniu. Prognostyczne lpredykcy]ne
markery molekularne i mechamzrr‘ryr opornoici powinny by¢ aktywnie badane. VW przypadku.
badann podtizymujacych w pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem
koricowym jest OS.

Zoodnie z wtycznym FDA z 2007 r. (FDA 2007), dotyczacymi wynikdw” Koncowych
W badamach kllmcznych dla lekdw stosowanych w nowotworach i teraplach bmloglcznych "
do waznych punktow Konc owych naleza:
o przerycie calkowite (ang. overali survival, 0S; konieczna randomizacia,
niekonieczne zaslepienia badania);
o wyniki koricowe dotyczace _o.'bj_awo"w [sarmoocena wynikdw: leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported 'out'comes?'PROs'; badania randomizowane zaslepione],

e przeiycie wolne od.r:horob\,.ar (ang. dfrbeasgfree survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie];
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» o0dsetek odpowiedzi obiektywnych™ (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach
pordwnujacych rozne terapie);

. odpowiedz catkowita ([surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach pordwnujacych rozne
terapie);

e przezycie wolne od progresji chormoby (w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS] lub czas do progresji [ang. time to progression, TTP; surogat,

konieczna randomizacja, preferowane zadlepienie).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz czas przezycia wolnego od progresji choroby [P'FS] nie jest
wiarygodnym kryterium oceny wartosci przeciwnowotworowego leczenia systermowegn i
dlaczegn wcigz przezycie catkowite [0S) jest istotnym punktem koricowym dla badari
klinicznych w onkalogii. o

Podstawowym zatozeniem zastosowania PFS do oceny wartosci™ leczenia systemowego
p_rzeciwnowo"tworwego-jest twierdzenie, Ze-jezeli leczenie opdZnia progresje choroby, to
chory Zyje dtuzej. .Jednakie-jak dotad. jedynie w kilku nowthoirach'wykazano, Ze wyniki
PFS korelujqz 0S i w nich PFS moze stanowic istotny punkt zastepczy dla OS — dotyczy to
zaawansowanego raka jelita grubegp, raka Zotadka, raka nerki i raka.jajnika (Saad 2010,
-shitara 2012, Buyse 2007, Sherrill- 2012). Co wigcej, w 3 badaniach kliniczhnych Ill fazy z
losowyrn doborem chorych do zastosowania immunoterapii stwierdzono, nieco wbrew,
“intuicji, ze pomimo braku poprawy PFS wykazano wydtuZenie QS [badanie z sipuleucelem T
w zaawansowanym raku gruczotu krokowego i 2.badania z ipilimumabem u chorych na
‘zaawansowane czemiaki) (Kantoff 2010, Hodi 2010, Robert 2011).

Publikacja Prof: Rutkowskiego (Rutkowski 2016) wskazuje, iz z zastosowaniem PFS
Zwigzanych jest wiele zagro:'{'eh Przede wszystkim dla wiarygodnosci PFS konieczna jest
obiektywna ocena progreSJl choraby poprzez zaslepienie ramion badawczych ocena
odpowiedzi na leczenie w doktadnie tych samych punktach-czasowych [gdyz inaczej prowadzi
to. do-assessrient time bias, jezeli czas oceny illega wahaniom lub jest.niewtasciva,
niezalezna ocena [np. radiologiczna), wyeliminowanie subiektywnej oceny -progresji w,
badaniach obrazowych czy pizy zastosowaniu markerdw i wtasciwa ocena progresji fvide
kryteria Choi versus, RECIST w ocenie odpowiedzi na leczenie imatynibemn w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego —-GIST czy kryteria odpowiedzi immunologicznej
przy leczeniu ibilimumabém chorych™ na czemiaki, uwzgdedniajace zjawisko tzw.
pseudoprogresji choraby). Innymi ‘stowy, jeZeli opozmona zostanie ocena PFS w badaniach
obrazowych [np Z powodu awarii sprzetu], mozZe to prowadzic do mewtasmwe] oceny czasu
p rogresji chorobyr [Rutkowskl 2016].

Ponadto w trakcie leczenia niektdrych nowotwordw obserwuje -sie tak Zwang,
pseudoprogresje, czyli pozorny wczesny postep choroby, po ktdrym czesto nastepuje
diugntrwata regresja. Zjawisko to wystepLje migdzy innymi U okoto  10%: chonych
otrzymujacych immunoterapie. Wystapienie pseudoprogresji maoze sprawiad trudnosci w
ocenie odpowiedzi na leczenie wedtug” powszechnie przyjetych knyteridw Response~
Evaluation Criteria in Solid Turmours [RECIST] (Duchnowska 2017).

Pomimo Ze FDA'I EMA coraz czesciej akceptuja PFS jako gtdwny .punkt koricowy wwielu
badaniach klinicznych z randomizacjg (szczegdlnie ich wynikiemn -jest istotna duza
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bezwzgledna wartos¢ poprawy PFS), to w wigkszosci przypadkdw nie opiera sig to na
ismiejqégich danich, ze.poprawa PFS przektada sie na.poprawe 0S-lub jakoici zycia — nadal-
ztotyrh standardem dla rejestracji nowych terapii jest istotne statystycznie wydtuzenie OS5
“1/lubjakoici Zycia [QoL). W chwili obecnej mozna przyjaé, ze -05 jest bezwzglednie
najlepszym punktem koricowym oceny leczenia, gdy mediéna przezycia po progresji
choroby podczas leczenia jest krétka i nie przekracza 12 miesiecy (Rutkowski 2016).

Majac na uwadze powyisze wytyczne oraz dnsﬁ@pnos'(f" danych- klinicznych, oceng
skutecznosci przep rowadzono w oparciu o nastepujace punkty koricowe:

e Przeiycie catkowite [0S],
e Przezycie wolne od progresji (PFS],
e (Obiektywna odpowiedZ na leczenie [OR],
o (zesciowa odpowiedz na leczenie [PR),
e Dodatkowe punkty-koricowe:
o (Czas-trwania odpowiedzi na leczenie (DOR],
o (zas-douzyskania odpowiedzina leczenie. [TTR],
o Stabilna choroba (SD],
o Progresja choroby [PD),
o Jakoid zycia.

W 'zakresie bezpieczenstwa i tolerancji.oceniano:

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

» Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,
e Powazne zdarzenia niepoZzadane,

e Zoony.

3.4 Rodzaj i jakosé.dowodow

Do analizy kliniéznej. ‘wtaczone .zostang badania randomizowane z grupg kontrolna,
przeprowadzone z'zaélepieniem oraz bez zaslepienia a takie badania jednoramienne [bez
grupy kontrolnej).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego. okreélono. cel analizy, Ktdrym jest: ocena
Skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieope racyjnym raklem urotellalnym miejscowo Zaawansowanyrm (ub
Z przerzutami po niepowodzeniu weczesniejsze] terapn opartej na pochodnych plat'_.,ma:r

Tab. .36. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kiyteritin: “|.charak s ystyka®
Populacja (P) Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej-terapii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja.(l). Opdivo [niwolumab)

Komparator (C) Paklitaksel - komparator gtowny
Doce taksel - komparator dodatkowy
Gemcytahlna komparator dodatkowy.

Efekty zdrowotne (0) | OCENA SKUTECZNOSCI

e Przezycie catkowite [0S

e Przezycie wolne od progresji (PFS]

e Obiektywna odpowiedz na leczenie [OR]
e Czeiciowa odpowiedZ na leczenie (PR
Dodatkowe punkty kofcowe’ '

o Czas-trwania odpowiedzi;na leczenie (DOR)
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie [TTR)
étabilna:choroba (SD) o
Progresja choroby (PD)

Jakosc zycia
OCENA BEZPIECZENSTWA

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

. "fdanzenia-niepoz‘qdane powodujace przerwanie leczenia

e Powazne zdarzenia-niepozadane

. Z.gon\,f

O 0o o o

Typ badan (S). e Badania randomizowane z grupa kontrolna,

e Badania bez grupy kontrolnej,

e Opracowania wtdrne,

¢ Badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki”
klinicznej.
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5 Aneks 1. Leki znajdujace sie na wykazie
lekéw refundowanych w leczeniu RPM - stan
na dzien 1 wrzesnia 2017 r.

Preparaty finansowane ze. ¢radkdw publicznych w Polsce w razpoznaniu C65, (66, C67, C63
'zosta{y,przedstéwione ponizej, w Tab. 38.
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Tab."37. Preparaty. finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce w rozpoznaniu €C65,C66, C67, C68.(Obwieszczenie MZ z dnia

28 sierpnia 2017 r.).

mz/ml

Ca rbnﬁlatin um

A "ﬁCEﬁa ‘d{:';‘;*'s;k' 2o O‘fnaczer.uezafqamka;
o @ . N - I T . . . L e s N " e 4-,' C R et 1
Substancja czynna® Nazvsa postac i dawrka leku ku-d decmnadajqcy -Grupa limitowa*® Urzqdowa ‘hurm;:a Ilmltu' -‘,zawuarajcho zakrs Wysokqsc. gopjay Poz_Jom,
& . Py - cenazbytu wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnsn
kudum EAN ‘brutte fnansuwa nla w
refundaqq wg ICD 10
Carboplatinum | C2TD0Medac, kancentrat da spamzdiania | oo opnnggcagy AT 50 260,28 273,29 273,29 C.6. 0,00 bezplatmy
: raztwaru da infuzji, 10 rrgfml Carbaplatlnum -
. Carbamedac, kancentrat da sparzzdzania 1005.0, .
Carbaplat A : 5909330816163 -, 40,50 42,53 42,53 C.6. 0,00 b t
afapatinum raztwaru da infuzji, 10 mg/ml. Carbaplatinum ! B ! ! ezplatmy
- Carbamedaz, kancentrat da sparzzdzania “1005.0, . .
I .. : 7 1107 .b.
Carbaplatinum roztwaru da infuzji, 30 me/mi 5909330816170 Carbaplatinum 102,06 107,16 107,16 C.B. 0,00 bezplatmy
. Carbomedaz, kancentrat da sparzzdzania 1005.0, )
Carbaplatinum raztwaru da infuzji, 10 me/ml 5909330816156 Carbaplatinum 18,36 19,28 19,28 C.6. 0,00 bezplatmy
. X Earixlme;.‘;ac, kancentrat da spmzqﬁzania s 1005.0, : . . :
Carbaplatinum _rortwhry da infuzji, 10 ma/ml’ 5909330816187 Carbapiatinum 174,96 183,71 183,71 C.6. 0,00 bezpatmy
Carbaplatin - Ebewe, kancentrat da -1005.0
Carbaplatinum - sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10, 59093304 50015 PR 24,62, 25,85 25,85 C.6. 0,00 bezplatmy
. * - Carbaplatinum : - .
mzfml
Carbaplatin - Ebewe, kancentrat da 1005.0
Carbaplatinum sparzzdzania mxtwaru da mfuz;l 10 5909330662 760 Y 270,00 283,50 .283,50 C.6. 0,00 bezplatmy
Carbaplatinum s 3 2 .
mz/ml
. Carbaplatin - Ebewe, kancentrat da 1005.0 ) . . .
Carbaplatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 59093304 50022 ot 46,44 48,76 48,76 C.6. 0,00 bezplatmy
= = Carbaplatinum .
mg/ml
Carbaplatin - Ebewé,’kancemrat da 1005.0
Carbaplatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 59093304 50033 : o 140,40 147,42 14742 C.6. 0,00 bezplatmy
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Oznaczenlezafqtzmka

sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mgfml

“Kod EAN lub mnm izt | icena. kost v e
- : ” . T I A 12 P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Carbaplatin - Ebewe, kancentrat da -1005.0
Carbaplatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 5909330662753 R 187,92 197,32 197,32 C.6. 0,00 bexplatmy
. : B Carbaplatinum : . el
mg/ml
. Carbaplatin Accard, kancentrat da L. 1005.0
Carbaplatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 5909330776733 .2 43,20 45,36 45,36 C.6. 0,00 bexplatmy
Carbaplatinum
mz/ml
o Ear't;npiatin Accard, kancentrat da B 1005.0 ) ) ) )
Carbaplatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 59093307 76 740 o 108,00 113,40 *11340 C.6. 0,00 bexplatmy
- : Carbaplatinum . . . R -
mz/ml
Carbap latin Acca rd, kancentrat da 1005.0
Carbaplatinum sparzzdzania rmztwaru da infuzji, 10 5909330776726 R 12,96 13,61 13,61 C.6. 0,00 bezplatmy
Carbaplatinum >
mz/ml X
. Carbaplatin Accard, kancentrat da . . 1005.0 . . .
Carbaplatinum sparzzdzania mztwary da infuzji, 10° 5909330851058 - 131,76 138,35 138,35° C.6’ 0,00 bexplatmy
Carbaplatinum
mz/ml
. 'E:érbopiatin Pfizer, raztwar da “1005.0 .
Carbaplat - ! 59093304 77425 P 41,91. 44,01 44,01 C.b. Q b t
aroaplatinum wstrzykiwan, 10 mz/ml - . Carbaplatinum T s . : 0 explatny
. Carbaplatin Pfizer, raztwar da 1005.0
Carbaplat : 59093304 77432 ! 102,23 107,40 107 40 C.b. -0,00 b t
afapatinum wstrzykiwan, 10 n'gfml Carbaplatinum 2 ! i ’ ez.!:la ¥
N Earbuplat-in Pizer, raztwé-r I-i.{l 1005.0, ’ y : . 8
» 7 . .b.
Carbaplatinum wstrzykiwan, 10 ma/ml 59093304 77418 Carbapiatinum 24,84 26,08 26,08 CB 0,00 bexplatmy
. . "Cisblatin Teva, kancentrat da . .
Cisplat : ! : 5909330722600 1008.0, Cisplat 5,64 9,07 9,07 C.11. 0,00 b t
ispiatinum, sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mg/ml T » Clspratinum ! ! e ! Rrpiatny
Cispiatinum Cisplatin Tk, ke sntrat oo 5909930722645 | 1008.0, Cispiatinum 54,50 65,04 65,04 11 0,00 bezplatny
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Oznaczenlezafqtzmka

“Kod EAN lub mnm yzamas | Cena. kot T
. : ” v. seess A E z,aw vasok 12 P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, b uarancgozakra csc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
! i "Cisi:latin Teva, kancentrat da . .

Cisplat i ’ i 59093307 22631 1008.0, Cisplat 32,40 34,02 34,02 C11. 0,00 bi t
ispiatinum, sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mgfml : » Hlspiatinum Ei ! ! ! REpARED:
.= Cisplatin-Ebewe, kancentat da e : - : :

Cisplat . + 5909330355535 1008.0, Cisplat 75,60 79,38 79,38 C11. 0,00 bi t
ispatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mg/ml » Llspiatinum ! ! ! ! ezplatmy

Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, kancentrat da 5909330358481 | 1008.0, Cisplatinum 3,03 9,48 9,48 €11 0,00 bezplat

A : sparzzdzania’ mztwaru da infuzji, 1 mg/ml " s ! ! ! o ! - W
. . Ctsplatm—Ebewe kanzentatda . .

Cisplat . 5909330358504 1008.0, Cisplat 42,12 44,23 44,23 C11. 0,00 bi t
tspatinum sparzadzama rztwaru da mfuzu 1mgfml » Clspratinum ! * ! ! STPIty
. . Cisplatinum Accard, kancentrat da e : . . . ; : :

Cisplat K ’ N 5909330835745 1008.0, Cisplat 648 6,80 6,80 C11. 0,00 b t
isgiatinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mgfml » Lispiatinum ! ! ! ! explatry
) . Cisplatinum Accard, kancentrat da . L .

Cisplat ’ B 5909330894 772 1008.0, Cisplat 80 638,04 8,04 C11. Q, bi t
‘satinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 1 mgfml - e e B, i 65, .00 ezplatmy
. . Cisplatinum Accard, kancentrat da . . .

Cisplat ’ - 5909330835769 1008.0, Cisplat 34,56 36,29 36,29 C11: 0,00 bi t
ispatinum sparzzdzania.mztwaru da infuzji, 1 mg/ml 3 Clspiatinam ! ! ! ’ ez.!:la ¥

Cisplatiniim i ispkatioiim Secoe, konesnt i o 5909930838752 | 1008.0, Cisplatinum 17,28 18,14 18,14 €11 0,00 bez platmy

sparzadzania.mztwaruy da infuzji, lmgjml :
Endo . adizent ~1010.1,
Cyclophasphamidum ntasan, praszek oa sparzzdzenia 5909930241019 | Cyclaphasphamidum 54,96 57,71 57,71 £.13. 0,00 bezplatmy
: : rartwaru da wstrrykiwan, 13 : : inj ek
S Endaxan, praszek da sparzzdzenia : . SRS
Cyclaphasphamid 5909330240913 Cyclaphasphamid 14,58 15,31 11,54 C13. 0,00 b t
yelaphasphamidum raztwaru da wstrzykiwa n, 200 mz yelap I':j mium ! ! ! ! explatry
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Oznaczenlezafqtzmka

sparzzdzania raztwaru da infozji, 100 mg

‘Daxarubiinum

“Kod EAN lub mnm yzamas | Cena. kot T
- e ; ~ > . b bbb zaw b3 1: p
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa' 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
1010.2,
Cyckaphasphamidum Endaxan, tabl. drazawane, 50 mg 5909330240814 Cyckaphasphamidum 72,52 76,15 76,15 C13. 0,00 bezplatmy
p.a.
Detimedac 100 mg, proszek do | P 1012.0 L. .
Dacarbazinum sparzzdzania mztwaru da wstrrykivan 5909331023500 7 151,20 158,76 158,76 C.16. 0,00 bexplatmy
. .. Dacarbazinum
lub infuzji, 100 mg
. . Detimedac 1000 mg, proszek da 1012.0 . . . : :
» 7 4 . 7 7 .4 0.
Dacarbazinum spamzdunia rartwan da infuzji, 1000 mg 590933102320 Dscarbazinum 151,20 158,76 158,76 C.16 0,00 bezplatmy
Detimedac 200 mg, proszek da 110120,
Dacarbazinum sparzzdzania.ztwaru do wstroykiwa n 5909331029603 302,40 317,52 317,52 C.16. 0,00 bezplatmy
. - Dacarbazmum
lub infuzji, 200 mg.,
Dacarbazinum Datimedzc 50 mg, prossk da 5909991029708 A0, 75,60 79,38 79,38 C16. 0,00 bezplatny
sparzzdzania rartwaru da infuzji, 500 mg Dacarbazinum
Doxarubicinum | A8riBlastina PFS, raztwdr da wstrzykiwan, | cqng0904 79027 , 204.1, 36,72. 38,56 38,56 €.20. 0,00 bezplatmy
o 2 mzg/ml - Dazarubiinum : : . .
Dasarubicinum | A@riblastina PES, raztwar dawstrzykiwan, | conaaa04 71010 40141, 10,93 11,45 5,62 €.20. -0,00 bezplatny
2 mg/ml Dasarubiinum ’ i
1014.3,
Daxarubicinum Caeiys, kancentrat da sparzzdzania 5909330353018 Baxamibiinin 1836,00 192780 1927 .80 .22 0,00 bez plat my
raztwan.l da infuzji, 2 mg/ml : liposamanum S :
pezviatum
- Daxarubicin - Ebewe, kancentrat da 11014.1
Da bi = ! 59093304 23011 CR 8,64 9,07 8,62 C.20. 0,00 bi t
aruicnum, sparzzdzania raztwaru da infuzji, 10 mg. : Dasarubiinum ! ! ! ! Rrpiatny
Dasarubicinum Ciasambicin -~ Ehsws, koncantrat o 5909930614537 40144, 52,08 6,18 26,18 £.20. 0,00 bezplatny
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Oznaczenlezafqtzmka

sparzzdzania mztwaru da infuzji, 2 mgfml

‘Daxarubiinum

“Kod EAN lub mnm yzamas | Cena. kot T
- : bl . ST B z,aw * 1z P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Daxarubicinum Dayarublcin - Ebwwe, kancartrat ta 5909330614 244 40143, 164,16 172,37 172,36 €.20. 0,00 bezplatmy
g sparzzdzania rartwaru da Infqul,.ZOO mg Daxarubiinum el
Dasarubicinum Desanibicin= Ebes, kool rat 59093304 23028 A1, 41,04 43,09 43,09 €.20. 0,00 bezplatny
sparzzdzania raztwaru da infuzji, 50 mg ‘Dazarubicinum
Dasarubicinum | Dosorubicin medac, raztwdr dainfuzii, 2 | conoonngeaqgs 1014.4, 20,24 31,75 17,24 £.20. 0,00 bezplatmy
mz/ml -Daxarubicinum :
Daxarubicinum, | Doxorubicin medac, raztwdr da infiizfi, 2 | onaeangeqeas 10143, 138,24 145,15 145,15 £.20. -0,00 bezplatmy
mz/ml Daxarubiinum
Daxorubicinum | De*arubicin madac, raztwdr da "‘f““' ¢ | ‘599930853474 40144, 35,85, 40,52 40,82 £20. 0,00 bezplatny
mz/ml Daxarubiinum :
Dosorubiciaum | Dovorubldn madsc, raztedrdainfuzll 2 | ponaganpengne , 204.1, 16,09 16,53 8,62 £.20. 0,00 bezplatmy
. mz/ml = e Dasarubkinum : .
Daxarubicinum | D@#arubicin medac, raztwdrdainfuzfi, 2 | ognaagnaeqqns 40141, 103,68 108,36 108,36 €.20. -0,00 bezplatny
ng,‘ml Daxarubiinum & K ’ -
Daxarubicinum | . Do#@nbicinum Accard, kancentrat da 5909930851393 45144, 32,40 34,02 34,02 €.20. 0,00 bez plat my
sparzzdzania.mztwary da infuzji, 2 mgfml : Dasarubiinum
Doxarubicinum Daxambjcinum Accard, kaeatrat da. | gonangaanesg Ay 16,20 17,01 17,01 £.20. 0,00 bezplatmy
. sparzzdzania mztwaru da infuzji, 2 mg/ml o Daxarubiinum ek
Dasarubicinum Dozarubicinum Accard, kancentrat da | ¢ qnananncg 4o 40144, 150,96 127,01 127,01 £.20. 0,00 bezplatny
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Oznaczenlezafqtzmka

mgfml

“Kod EAN lub’ mnm gzt | Cena, ko - gt
e ; “ > . R e 3 1z PG
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa limitowa, ,,Urzqdowa hurmwa' 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P A n fa N s e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
i Daxarubicinum Accard, kancentrat da 11014.1,
Da b ! 5909330851356 A 7,24 7,60 7,60 C.20. 0,00 b t
Harulrcinum, sparzzdzania mztwaru da infuzji, 2 mgfml ; Dasarubiinum ! ! - ! REpARED:
Dasarubicinum Daxarubicinum Accard, kancentrat da | 00099 49555 A1, 66,96 70,31 70,31 €.20. 0,00 bezplatny
sparzzdzania mztwaru da infuzji, 2 mg/ml ‘Dazarubicinum
Myacet, praszek, dyspersja i 1014.2,
Daxarubicinum Fetzpiszczal ik i Sporzarlaain b 5909330213563 |  Danubikinum 4212,00 4422,60° 4422,60 ‘C21a;C.21h. 0,00 bezplatmy
kancentratu dyspersji da |nfuzjl[praszek i lippsamanum . . .
skiadniki da sparzadzania kanzent@tu nanpegylatum
Etapasidum. Etapesin - Elmys, Kanceniat da 5909330776115 | 1016.0, Etapasidum. 20,52 ©21,55 17,01 C.24. -0,00 bezplatmy
sparzzdzania raztwaru da infuzji, 100 mg >
Etopasidum Efapasia-ERews, kanntrat e 5909930776214 | 1016.0, Etopasidum 41,04 43,09 34.02 C24. 0,00 bezplatny
sparzzdzania ratwaru da infuzji, 200 mg
Etapasidum . Empasid-Ebenn, kanzentrat o 5909330776313 | 1016.0, Etapasidum 82,08 86,18 65,04 C.24. 0,00 bezplatmy
sparzzdzania rartwaru da infuzji, 400 mg = € : .
. Etapasid - Ebewe, kanzentrat da .
Et d 5909330776016 1016.0, Et d 12,31. 12,93 5,51 C.24. -0,00 b t
apasidum sparzzdzania raztwaru da infuzji, 50 mg  Erapasidum ! ! ! ’ ez.!:la ¥
Etapasid Actavis, kancent@tda i . )
Etapasidum sparzzdzania mrtwaru da infuzji, 20 5909391070083 1016.0, Etapasidum 16,20 17,01 17,01 C.24. 0,00 bezplatmy
mg/ml
Etapazyd Accar:l,’kanc"entrat da
Etapasidum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5909331233297 1016.0, Etapasidum 30,24 31,75 31,75 C.24. 0,00 bezplatmy
. mafml : ; E . ;
. Etapuzyd Accard, kancentrat da .. B . .
Etapasidum sparzadzanla rztwaru da lnfuzjl 20 5909331195138 1016.0, Etapasidum 25,08 29,48 29,48 C.24. 0,00 bexplatmy
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Oznaczenlezafqtzmka

mgfml

~Gemcitabinum

“Kod EAN lub’ mnm gzt | Cena, ko - gt
. : o Y. S - f P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Etapozyd Accard, kancentrat da
Etapasidum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5909331233303 1016.0, Etapasidum 60,48 63,50 63,50 C.24. 0,00 bezplatmy
mg/ml
. Etapazryd Accard, kancentrat da . B . .
Etapasidum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5909331195121 1016.0, Etapasidum 11,88 12,47 12,47 C.24. 0,00 bexplatmy
mz/ml
- ‘Gemcit, proszek da sparzadzania : 1020.0 , :
S 77 ! .28.
Gemcitabinum roztwaru da infuzji, 38 me/mi 5909330775200 - Gemcitabinum 158,36 19,258 19,28 .28 0,00 bezplatmy
o GSemcit, proszek da sparzzdzania .1020.0 :
a tab : ! - : 5909330775224 : 2 67,50 70,88 70,88 C.28. 0,00 b t
emcitainum .Rztwaru da infuzji, 38 mz/ml Gemcitabinum ! * ! ! STPIty
Gemcitabinum aRmick, prek da smrzydzana 5909930815143 A0, 124,20 130,41 13041 C28. 0,00 bezplatny
raztwaru da infuzji, 28 mg/ml Gemcitabinum
~Gemcitahine Actavis, kancentrat da S
Gemcitabinum . sparzzdzania mztwaru da infuzji, 40, 5909330332597 o 97,20 102,06 .10206 C.2a. 0,00 bexplatmy
. . > = Cee -Gemcitabinum : : .
mg/ml
~Gemcitabine Actavis, kancentrat da 1020.0
Semcitabinum sparzzdzania mztwaru da mfuz;l 40 5909330332580 o 19,44 .20,41 20,41 C.28. 0,00 bexplatmy
-Gemcitabinum B -
mz/ml
Gemcitabine Actavis, kancentrat da 1020.0 . ) )
Gemgitabinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 40 5909330332603 I “194,40 204,12 204,12 C.28. 0,00 bezplatmy
t . Gemcitabinum :
mg/ml
‘Gemcitabinum Accard, kancentrat da 1020.0
Gemcitabinum ‘sparzzdzania rastwaru da infuzji, 100 5909330376053 e 24,24 88,45 88,45 C.28. 0,00 bezplatmy
R : Fa : Semcitabinum B
mz/ml
. Gemcitabinum Accard, kancentrat da B 1020.0 . .
Gemcitabinum sparzadz,ama raztwaru da infuzji, 100 59093303 76096 o 118,80 124,74 124,74. C.28. 0,00 bexplatmy
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opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

Kod EAN lubi’ mnyg 2T g :;.Ce'na kot PP Rt
- e ; ~ > . bt i3 zaw b3 }: p
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa' 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
A et BT A A NAN gy v A I ORI AN cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Semcitabinum Acca rd, kancentrat da -1020.0
Gemcitabinum ‘sparzzdzania rastwaru da infuzji, 100 5909330376072 e 17,82 18,71 18,71 C.28. 0,00 bexplatmy
o : S Semcitabinum TR
mz/ml
. Gemkitabinum Accard, kancentrat da L. 1020.0 .
Gemcitabinum sparzadzama rastwaru da infuzji, 100 5909330376102 oo 165,48 176,90 176,30 C.2s8. 0,00 bexplatmy
~Gemcitabinum
mz/ml
o ‘Gemsal, kancentrat da sparzzdzania 1020.0, . . . . .
’ 7 ’ . 4 A .28,
Gemgcitabinum raztwary da infuzji, 1000 me 5909330871032 -~ Gemgitabinum 108,00 113,40 11340 C.2s8 0,00 bezplatmy
Semcitabinum Aamais, Ko rat o & parzans 59093308 70938 10200, 27,00 *28,35 28,35 C.28. -0,00 bez platmy
rartwaru da infuzji, 200 mg Semcitabinum >
I Semsal, kancentrat do sparzzdrania o 1020.0, o . . : . ;
a tab ’ : 5909330871049 ! 216,00 226,80 226,80 C.28. 0,00 b t
emeitabinum raztwaru da infuzji, 2000 mg Gemcitabinum ! ! A ! explatry
I asfamidum Halaxain, praszik da spoczsdzenta 5909330241118 | 10230, fasfamidum | .120,42 126,44 . 126,44 €31 0,00 bezplatmy
. rartwaru da wstrzykiwan, 1g = . : .
Hastamidum Halassiy, prossek do sporzsdzent 5909930241217 | 10230, fasfamidum | 217,62 228,50 228,50 31 -0,00 bezplatny
raxtwaru da wstrrykiwan, 2 g J .- i .
Irnatecani ; ; : ) .. )
hydrachlkaridim Camipka, Eoncark s dajspacgdzania 5909330645060 259, 1965,96 2064,26 2064,26 £.35. 0,00 bez platmy
. : ~rztwaru da infuzji, 20 mg/ml : Irinatecanum :
trihydrizum : =
Iinatecani . . . . .
hydrachkaridum AT, Kancack at doispneadani 5909330645176 RS, 237,39 249,26 249,26 C.35. 0,00 bez platmy
. . : raztwaru da infuzji, 20 mg/ml B Irinatecanum : B ek
trihydricum .
Irinatecani . .. )
hydrachkaridum Campta, kancerkat daspaagdzania 5909330645183 RS, 651,02 683,57 683,57 £.35. 0,00 bez platmy
trinydficum raztwaru da infuzji, 20 mg/ml. Irinatecanum
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opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

“Kod EAN lub’ mnm gzt | Cena, ko - gt
. : o Y. S - f P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Irnatecani Irinatecan Accard, kancentrat da 11025.0,
hydrachkaridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5055565731245 Irinet ecanum 162,00 170,10 170,10 C.35. 0,00 bezplatmy
trihydricum mz/ml
Irinatecani Irinatecan Accard, kancentrat da . 1025.0
hydrachkaridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5055565731321 Irin{iiec;n’um 21,60 22,68 22,68 C.35. 0,00 bexplatmy
trihydricum mz/ml
In:.nmecani .irinm_ecan Accard, kancentrat da 1025.0 ) B ) )
hydrachkridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5055565731352 . o 270,00 283,50 283,50 C.35. 0,00 bexplatmy
o : Irinatecanum . ' . .
trihydricum. mz/ml .
Innatecani Irinatecan Accard, ka ncentrat da 1025.0
hydrachkaridum sparzzdzania rmztwaru da infuzji, 20 5055565731338 . ! 54,00 56,70 56,70 C.35. 0,00 bezplatmy
- . Irinatecanum .
trihydrizum mz/ml
Innatecani Irnatecan Fresenius, kancentrat da . 1025.0 . ) .
hydrachlaridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20° 5909330362600 bttt 160,92 168,97 16837 .35, 0,00 bezplatmy
. Iringtecanum
trihydrizum mz/ml
Innatecani Iinatecan Fresenius, kancentrat da S
hydrachkaridum . sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20, 5909330739059 . - 20,44 21,46 21,46 C.35. 0,00 bexplatmy
. . . . = e Irinatecanum E : .
trihydricum mz/ml DR
Innatecani Innatecan Fresenius, kancentrat da 1025.0
hydrachkaridum sparzzdzania mxtwaru da mfuz;l 20 5909330311172 . o 264,60 277,83 .27783 C.35. 0,00 bexplatmy
L . Iringtecanum K z B -
trihydrizum mgfml
Irnatecani Innatecan Fresenius, kancentrat da . 1025.0 . . )
hydrachkridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5909390733066 . . 47,19 49,55 49,55 C.35. 0,00 bezplatmy
. . " Irinatecanum
trihydricum mz/ml :
Irinatecani Irinatecan medac, kan<ent@tda 1025.0,
hydrachkaridum sparzzdzania rmztwaru da infuzji, 20 59093307 66505 183,60 192,78 192,78 C.35. 0,00 bezplatmy
. - : : B Irinatecanum : : : - B
trihydricum mz/ml
Irinatezani Irinatecan medac, kan<ent@tda . 1025.0 .
hydrachkaridum sparzadzanla raztwaru da infuzji, 20 5909330766482 LT 37,80 39,69 39,69 C.35. 0,00 bexplatmy
o e Iringtecanum
trihydricum mz/ml
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opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

Methatrexatum p.a

“Kod EAN lub mnm izt | icena. kost v e
s Win : ” . T I A 12 P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN W s ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Irnatecani Irinatecan medag, kancentratda 11025.0,
hydrachkaridum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 20 5909330766493 Irinet ecanum 75,60 79,38 79,38 C.35. 0,00 bezplatmy
trihydricum mz/ml
Innatecani .
hydrachloridum MATKIE cari-EEmw, kave snirat ta 5909330571087 Af254), 75,60 79,38 79,38 C.35. 0,00 bezplatny
trihydricum sparzzdzania raztwaru da infuzji, 100 mg Irinatecanum
In:.nmecani .
hydrachlaridum rimencanEy s, oncantrat da 5909330871124 TS, 127,44° 133,81 “13381 £.35. 0,00 bezplatmy
triﬁydn‘icumA qurzqdza.ma rartwaru da |nfuzj|,.11.50 mg Irmatecqnum i
Irinatecani
hydrachkaridum AKX CHT}-EL RS, ko= Sira ta 5909330871155 254, 216,00 226,20 "226,20 €.35. -0,00 bez platmy
i'rihydn'cum spclrzqdzanla raztwaru da infuzji, 300 mg Iringtecanum
Innatecani X . ) .
hydrachlaridum irimatscan-EaRaR; kancentratida 5909930571056 0284, 356" 36,29 36,29 €35, 0,00 bezplatny
trihydricum sparzzdzania raxtwaru da infuzji, 40 mg Iringtecanum
Innatecani ) . .
Hydrachlaridum | . rinatecan-Ebews, kancentrat da 5909330571162 10251, 394,20 413,91 41391 £.35. 0,00 bezplatmy
trihydricum sparzzdzania rartwaru da infuzji, 500 mg = . Iringtecanum : : .
M ethatrexatum Methatrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 59099304 53324 10233, 32,36 33,98 33,98 Ca1: -0,00 bezplatmy
s Methatrexatum p.a i .
-Methatrexat - Ebewe, kancentrat da 1028.2 . ) )
M ethatrezatum sparzzdzania raztwaru da infuzji, 100 5909330333936 o ‘378,00 396,90 396,30 c41. 0,00 bezplatmy
’ : Methatrexatum inj. : :
mg/ml
M ethatrexatum Methatrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 5909330453726 i 809 849 849 C41. 0,00 bezplatmy
: : B Methatrexatum p.a ek
M ethatrexatum Methatresat - Ebewe, tabl; 5 mz 59099304 53825 . 16,18 16,99 16,99 Cd1 0,00 bezplatmy
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Oznaczenlezafqtzmka

“Kod EAN lub’ mnm gzt | Cena, ko - gt
e : bl . ST B * 1z P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, -‘,zawuarajchozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
M ethatrexatum Trexan, tabl, 10 5909330730346 :1028'.3' 64,80 638,04 67,96 C41 0,00 bezplat
: : s W, L e T Methatrezatum p.a ! ! e o ! ERatmy
M ethatrexatum Tresan, tabi, 2,5 5909930111613 i 16,19 17,00 16,99 41 0,00 bezplat
! 43 M8 Methatrexatum p.a ! ! ! o ! v
Mitamyzin Accard, praszek da
Mitamycinum | SPArZR0zania raztwaru da wstrzykiwari/da | o gna0015 73905 A0E34, 36,72. 35,56 35,56 caz. 0,00 bezplatmy
infuzji lub da pecherza maczaweza, 10 Mitarmycinum i
: . .
Mitamycin Accard, praszek da
Mitomycinum | SPArZadzania raztwaru da wstrzykiwan/da | - oona0q1524016 10230, 73,44 77,11 77,11 c4z. -0,00 bez platmy
infuzji lub da pecherza maczawesza, 20 Mitamycinum .
! s ?
Mnun'rgrcmCKyuwa praszek da . ) 1029.0 . . .
Mitamycinum sparzzdzenia roxtwaru da wstroykiwan, 5909330095118 . o 54,00 56,70 38,56 cqz. 0,00 bexplatmy
Mitarmycinum
10 mz:
Mitamycin C Kyawa, praszek da S
Mitamyzinum . sparzzdzenia raxtwaru da wstrzykiwan, 5909330098217 . o 108,00 113,40 77,11 c4z. 0,00 bexplatmy
t. . == : Mitamycinum . . .
Paclitaxelum Fackinel kald, koncamtrat da 5909930574446 | 1032.0, Paclitaselum | 302,40 317,52 317,62 car. -0,00 bezplatny
spurzadz.anla raztwaru da infuzji, 6 mg,;"ml H ! ’ i
Paclitaxelum . =vaciiucel ket Emcanirat o 5909330874361 | 1032.0, Paclitaxelim 52,92 55,57 55,57 c47. 0,00 bez plat my
sparzzdzania.mztwaru da infuzji, 6 mzfml : R
Paclitaxelum FRCKIN Ak, koncamtras da 5909330874385 | 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 c47. 0,00 bez platmy
- sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mg/ml o : ek
Paciitaxelum Facitaxel Kaks, Eancantrat da 5909930874347 | 1032.0, Paclitaxelum 57.00 25,35 28,38 cdr. 0,00 bezplatny

sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mgfml
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mz/ml

Kod EAN lubi’ mnyg 2T g :;.Ce'na kot PP Rt
- : bl . ST B z,aw * 1. P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Paclitazelum Facitaxsl Kakl, korcantrat da 5909330874408 | 1032.0, Paclitaselum 151,20 158,76 158,76 CA7. 0,00 bezplatmy
- sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mgfml : : ; : e
Paciitaseium Paclb st Eli, kiwcn bt co 5909930015390 | 10320, Paclitaselum | 108,00 113,40 11340 C47. 0,00 bezplatmy
sparzzdzania raztwaru da infuzji, 100 mg
Paclitazelum FaclEanmEEnncm, Kokt da 5909330018406 | 1032.0, Paclitaselum | 162,00 170,10 *170,10° C47. 0,00 bezplatmy
sparzzdzania rartwaru da |nfuzj|,.1150 mg : . . : . i
Paclitaxelum Padkumb Eoses, ko et do 5909330018383 | 1032.0, Paclitaxelum 32,40 34,02 34,02 ca7. -0,00 bez platmy
sparzzdzania raztwaru da infuzji, 30 mg . >
Paclitaxelum Paclkanal-Ewm, kot da 5309930018420 | 1032.0, Paclitaselum | “324,00 340,20 *340,20 car. 0,00 bezplatny
sparzzdzania rartwaru da infuzji, 300 mg
*Paclitaxelum Pacikazalum Accar, koncantrat o 5909330840274 | 1032.0, Paclitaselum 52,92.. .55,57 55,57 CA7. 0,00 bezplatmy
- sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mgfml - : o . .
Paclitaxelum Pacltaxelum Accard, kancertratda | conananeqnzez | 1032.0, Paclitaselum 27,00 28,35 28,35 car. -0,00 bezplatny
sparzzdzania.mztwaru da infuzji, 6 mg/ml ’ i
Paclitaselum . FisEliia R FeE i Kemes i et £ 5909930540281 | 1032.0, Paclitazelim | 151,20 158,76 158,76 c47. 0,00 bez platmy
sparzzdzania.mztwaru da infuzji, 6 mzfml : : .
Paclitaxelum Faclkammkim fccard, Kancantrat da 5909331037093 | 1032.0, Paclitaxelum 253,20 272,16 272,16 c47. 0,00 bez platmy
- sparzzdzania mztwaru da infuzji, 6 mg/ml o : ek
Paciitaxelum el ki fcc o, anc rat da 5909931037086 | 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 cdr. 0,00 bezplatny
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opartej na pochodnych platyry.

..... L e e g, Oznaczenlezafqanlka .
e Kud EA«.H Iut mnm .-".Ui'zaéi:lgﬁ?a'# gfena. | SWhatkoats {z‘éwmrajqcﬁozakra vasokés'c’ do’EfaD} POZIDM:
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndpawnadajqcy Grupa Ilmrtowa hurmwa 3 Ilmltu, i
EN [ ERIPT e P ANy P e | A mnan s et cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Paclitazelum Sindaxnl, kancentrat do sporzydaani 5909330976027 | 1032.0, Paclitaselum 93,79 104,78 104,78 CA7. 0,00 bezplatmy
- raztwaru da infuzji, 6 mg/mi : : : ; -
. Sindaxel, kancentrat da sparzzdzania = . - : .
Paclitazelum ©. e et 5909330376034 1032.0, Pacltaxelum 843,48 885,65 885,65 c47. 0,00 bexplatmy
raztwaru da infuzji, 6 mg/ml
Paclitazelum Simixxnl, ncentrat dosparydzana 5909330376010 | 1032.0, Paclitaselum 40,74 42,78 42,78 C47. 0,00 bezplatmy
rartwaru da infuzji, 6 mg/ml o -
" Sindazxel, kancentrat da qurzadzama .
Paclitazelum 5909330668875 1032.0, Paclitaxelum 294,84 303,58 303,58 C47. 0,00 bezplatmy
raztwaru da infuzji, 6 mg.."ml .
Temazakomidum Temadal, kaps. twarde, 100 mg 5309330672172 AN, 630,56 662,09 662,09 C.64. 0,00 bezplatmy
Temazakomidum
Temazakimidum Temadal, kaps. twarde, 140 mg 5909330672219 .1080'0'_ 882,78 926,92 .926,32 C.64. 0,00 bezplatmy
. . = . Temazakimidum . : .
Temazalomidum Temadal, kaps. twarde, 150 mg 5909330672233 40800, 1135,00 119175 1191,75 C.64. -0,00 bezplatny
R Temazakomidum . K B B -
Temazakimidum Temadal, kaps. twarde, 20 5909930672158 10800, “126,11 132,42 13242 C.64 0,00 be'zpiat
s Kaps. » &1 Me : Temazalkamidum ! ! ! o ! 4
Temarakmidum Temadal, kaps. twarde, 250 mg 5909330672196 :3’080'0'_ 1576,40 1655,22 1655,22 C.64. 0,00 bezplatmy
: B Temazakomidum : B ChE
. (T - fnl 1080.0,
Temazakimidum Temadal, kaps. twarde, 5 mg 5909330716933 " 31,53 33,11 33,11 C.64. 0,00 bezpatmy
Temazakomidum
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

mg

Temazakmidum

“Kod EAN lub mnm yzamas | Cena. kot T
. : o Y. S z,aw - f P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Temazakymidum Temastad, kaps. twarde, 100 mg 5909330805136 :1-080'0'_ 334,80 351,54 351,54 C.64. 0,00 bexplatmy
B : R Temazakimidum . : B B e
Temazalomidum Temastad, kaps. twarde, 140 mg 5909330505150 A0840.1, 465,72 492,16 492,16 C.64. 0,00 bezplatny
Temazakmidum
Temazakimidum Temastad, kaps. twarde, 180 mg 5909330805174 AR 645,00 650,40 65040 C.54. 0,00 bezplatmy
. : . Temazakimidum . : . . .
Temarakymidum Temastad, kaps. twarde, 20mg 5909330505105 "1080'0'_ 66,96 70,31 70,31 C.64. 0,00 bezplatmy
. Temazakmidum .
Temazakimidum Temastad, kaps. twarde, 250 mg 5909330505 198 ASR, 864,00 07,20 907,20 C.64. 0,00 bez platmy
Temazakhmidum
Temazakmidim Temastad, kaps. twarde, 5 5909330805082 "1080.0, 21,60 22,68 22,68 C.64 0,00 bezplat
. « ’ p . ) ﬂ'g . . Temﬂzﬂ!ﬂmidum ) cd ) " . ] N N ny
Temazalomidum | | 2mazolamide Accard, kaps, twarde, 10 | opeecepq730g 40800, 334,90 351,54 351,54 C.64. -0,00 bezplatny
mg Temazakmidum J J i .
Temazalomidum | | emaalomide Accard, kaps. twarde, 100 | coccocezq93cn e 334,80 351,54 351,54, C.64. 0,00 bez plat my
mg . Temazakimidum '
Temazalomidum | | 2mazalamide Accard, kaps. twarnde; 140 | opppcepqzass -A050.0, 465,72 492,16 492,16 C.64. 0,00 bezplatmy
.mg : Temazakmidum o B ek
Temazalomidum | 1 emazalomide Accard, kaps. twarnde, 140 | ocpcpizqgagy AR, 465,72 482,16 492,16 C.64. 0,00 bezplatny
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

"140 mz,

Temazakmidum

“Kad EAN luti'in nyg ", Cer A yeOkOE :
R /2N PRS0 | S i doptaty | PO
Substancja czynna, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa limi rtowa hurtowa 3 Iutnltu, b |erajcho zakrs Wysokcsc dop av,' q,zmm,
o MR et BT A A NAN gy v A I ORI AN cenazbytu s fear A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN brutto finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Temazalomidum | | emaalomide Accard, kaps. twande; 130 | cneeccezq7349 <A0S0.0, 602,64 632,77 632,77 C.64. 0,00 bezplatmy
.mg B Temazakomidum s : : B TR
Temazalomidum | | 2mazolamide Accard, kaps. twarde, 130 | opeppciaqadag, A0840.1, 602,64, 632,77 632,77 C.64. 0,00 bezplatny
mg Temazakmidum
Temazalomidum | TeMozdlamide Accard, kaps. twarde, 20 | necccezqz30g AR 66,96 70,31 70,31 C.64. 0,00 bezplatmy
i mg Temazakimidum . : i
Temazalomidum | '2MaZolamide Accard, kaps. twarde, 2, | opercezig343 -0, 66,96 70,31 70,31 C.64. -0,00 bez platmy
mg Temazakmidum >
Temazalomidum | 1 emazalomide Accard, kaps. twarnde, 250 | o pcpezdzacs ASR, 837,00 578,55 578,85 C.64. 0,00 bezplatny
mg Temazakmidum
Temazakmidim | | emazalamide Accard, kaps. twarde, 250 | oqoccpez193m) I0E0.0, 837,00 878,85 878,85 C.64. 0,00 bezplatmy
. mg . : . Temazakimidum : .
Temazakmidum | |emoZolomide Accard, kaps. twarde, 5| opccecezqz3ng 40800, 16,74 17,58 17,58 C.64. -0,00 bezplatny
mg Temazakmidum i .
Temazakimidum Temazalamide Accard, kaps. twarde, 5 | ¢eeeperqgazg e 16,74 17,58 17,58 C.64. 0,00 bez plat my
mg . Temazakimidum
Temazalomidum | Temczalamide Fair-Med, kaps. twarde, | ¢ona004067640 AR, 453,60 476,28 476,28 C.64. 0,00 bez platmy
100 mg B Temazakmidum : - B Tl
Temazalomidum | |emazalamide Fair-Med., kaps. twarde;’ | conaenqnezg7 AR, 635,04, 666,73 666,79 C.64. 0,00 bezplatny
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opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

180 mz.

Temazakmidum

Kod EAN lubi’ mnyg 2T g :;.Ce'na kot PP Rt
. : ” Y. . shpes A z,aw - 1. P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa' 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Temazalomidum | 1emazalamide Fair-Med,, kaps. twarde, | cona0q9067701 -A0B0.0, 816,48 857,30 857,30 C.64. 0,00 bezplatmy
180 mgz Temazakomidum : : B TR
Temazalomidum | 1emazalamide Fair-Med,, kaps. twarde;| | cqn0091057605 1030.0, 0,72 95,26 5,26 C.64. 0,00 bezplatny
20mz Temazakmidum
Temazalomidum | 1emazalamide Fair-Med,, kaps. twarde, | con0099067794 AR 1134,00 1190,70° 1190,70 C.64. 0,00 bezplatmy
. 250 mg Temazakimidum . . e . .
Temazalomidum | 'emazclomide Fair-Med, kaps. twarde, 5 | ¢qnq00400757> ~1050.0, 22,68" 23,81 23,81 C.64. -0,00 bezplatmy
mg Temazakmidum >
Temazalamidum Temazalamide Glenmark, kapsuiki 5302020241243 10800, "367,20 ags,56 | 385,56 C64. 0,00 bezplatny
twarde, 100 mg Temazakmidum
Temazakmidim | |emazalomide Glenmark, kaps. twarde, | qn0991961272 I0E0.0, 456,00 510,30 .510,30 C.64. 0,00 bezplatmy
. 100 mz SO Temazakimidum : .
Temazalomidum Tsmuzalamide Slsmmsrt, psuld 5902020241256 40800, 514,08 539,78 53978 C.64. -0,00 bezplatny
twarde, 140 mg Temazakmidum J .- i .
Temazalamidum | Temazalamide Glenmark, kaps. twarde, | congag1061 259 G, 680,40 714,42 71442 C.64. 0,00 bez platmy
140 mg . Temazakimidum .
Temazakamidum Tmimaziamids st psk 5902020241263 AR, 660,96 634,01 634,01 C.64. 0,00 bez platmy
twarde, 180 mg B B Temazakmidum s B Tl
Temazalomidum | 1emazalamide Glenmark, kaps. twarde;’ | conaan 061595 AR, 574,50 318,54 918,54, C.64. 0,00 bezplatny
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

1 mg/ml

“Kod EAN lub mnm yzamas | Cena. kot T
e : bl . . ST B z,aw * 1z P
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndﬁ'gtmadajqcy Grupa Ilmrtowa ,,Urzqdowa hurmwa' 3 Iiltnitu, b uarancgozakra Wysokcsc dop av,' q,zmm,
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Temazakimidum Tamazafamide Sleamark, kpsik 5902020241232 -A0B0.0, 73,44 77,11 77,11 C.64. 0,00 bezplatmy
twarde, 20 mg Temazakhmidum : : B el
Temazalomidum | 1emazalamide Glenmark, kaps. twarde;| | cqn0091061 265 1030.0, 47,20 102,06 102,06 C.64. 0,00 bezplatny
20mz Temazakmidum
Temazakimidum Asimxza i cie Gl amak, ekl 5902020241270 AR 918,00 963,90 96390 C.64. 0,00 bezplatmy
: twarde, 250 mg Temazakimidum : # : : :
Temazakomidum | emzdlamide Glenmark, kaps. twarde, | oqna009059 305 -0, 1215,00 127575 1275,75 C.64. -0,00 bez platmy
250 mg Temazakmidum
Temazalamidum | 1emzalomide Glenmark, kaps. twarde, 5 | concaninpgoeg ASR, 34,30 25,52 25,52 C.64. 0,00 bezplatny
mg Temazakmidum
. Tepédina praszek da sparzzdzania i . .
Thiat 3cina, 5909390893553 10370, Thiat 3499 3674,16 3674,1 £.55. a bezplat
Jiep kanzentratu raztwaru da infuzji, 100 mg Sl seT 0579, Thintsg .20 ! BEsAD 00 explatry
Thiatepa Nepaing,. praszes oa sparzstzania 5909330593 546 10370, Thiatepa 577,80 606,69 .551,12 £.55. -0,00 bezplatmy
kancentratu mztwaru da infuzji, 15 mg : J J i .
Vinblastin-Richter, praszeki 1040.0 . . ) )
Vinblastini sulfas. razpuszczalnik da sparzzdzania mztwaru 5909330117321 e 216,00 226,80 226,80 C.60. 0,00 bezplatmy
: o . Vinblastinum . s
da wstrzykiwan, Smg =
Vincristini sulfas | Vineristine Teva, ;"m";’l dowstrzykivan, | conooaoseadss | 10410, Vineristinum 25,38 26,65 26,65 61 0,00 bezplatmy
Vincristini suifas | Yincristine Teva, raztwdr dawstrzykiwan, | conaganceaioz | 10410, Vineristinum | 124,20 130,41 13041 61 0,00 bezplatny
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

..... L e e g, Oznaczenlezafqtznlka .
e Kud EA«.H Iut mnm .-".Ui'zaéi:lgﬁ?a'# gfena. | SWhatkoats {z‘éwmrajqcﬁozakra vasokés'c’ do’EfaD} POZIDM:
Suhstznqa czy na, Nazvza postac ldawka leku kod ndpawnadajqcy Grupa Ilmrtowa hurmwa 3 Ilmltu, i
EN [ ERIPT e P ANy P e | A mnan s et cenazbytu A wskzzan Dhthych sw;adczenmblurty u-dpfatnnscl
Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Vinzristin-Richter, praszek i razpusrezalnik
Vincristini sulfas da'sparzzdzania mztwaru da 5909330117413 10410, Vincristinum 259,20 272,16 272,16 CBl1 0,00 bezplatmy
wstrrykiwan, 1 mg
Vinarelbinum Mawvelbine, kancentrat da sparzzdzania | conanang 7agy7 AL 539,20 555,66 555,66 C63. 0,00 bezplatny
raztwaru da infuzji, 10 mg/ml. Vinarelbinum inj
Vinarelbinum Mavelbine, kancentrat da sparzadzania | conoaang 73604  AMEL 2646,00 277830 2778,30 C.63. 0,00 bezplatmy
rztwaru da infuzji, 10 mg/ml Vinarelbinum inj . . : .
Vinarelbinum Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 5909330345016 A E2 174,59 183,32 183,32 C.63. 0,00 bezplatmy
. Vlnarelhmum p a.
Vinarelbinum Navelhine, kaps. miekkie, 30 mz 5909330945 115 e “261,83 274,97 27497 C.63. 0,00 bez platmy
Vinarelbinum p.a.
Vinarelbinum Navicl, koncentrat ta & przgz Ania 5909330573325 AL, 645,00 680,40 . 555,66 C.63. 0,00 bezplatmy
. rztwaru da infuzji, 10 mg/ml = : Vinarelbinum inj : .
. . MNavirel, kancentrat do sparzzdrania 1042.1
v Ib LR . 5909330573349 Y 1236,00 136080 136050 C.63. -0,00 b t
inaretainum .Rztwaru da infuzji, 10 mz/ml Vinarelbinum inj L ’8 ’3 ’ ez.!:la ¥
. . Neacites, kancentrat da spnrzarjzania 104 2.1 . . 8
7 . g 7 .63,
Vinarelbinum raztwaru da infuzji, 10 meml 5909330668045 Vinarelbinum inj 54,00 56,70 55,5 C.63 0,00 bezpatmy
. . Neacitec, kancentmat da sborzadzania 110421 .
v Ib . ! : 5909330668052 ; ! 270,00 283,50 27783 C.63. 0,00 b t
inare;ainum raztwaru da infuzji, 10 mg/ml : Vinarelbinum inj ’-' . A . ! Rrpiatny
. Vinarelbine Accard, kuncentrét_da . 10421
Vinarelbinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 5909331314439 . O 21,60 22,68 22,68 C.63. 0,00 bezpatmy
‘m Vinarelbinum inj
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Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub Z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapi
opartej na pochodnych platyry.

Oznaczenlezafqtzmka

mzfml

Vinarelbinum inj

“Kod EAN lub’ mnyg gzt | Cena, ko - gt

. : o Y. speet A S z,aw vasok faty P um

Suhstzncja czy na, Nazwa postac ldawka leku Kod nda'gwnadajqcy Grupa Ilmn:owa ,,Urzqdowa hurmwa P Iiltnitu, b |erajqc¥ozakr5 csc dop q'z' A
EN [ ERIPT e P ANy P Al IC RN SR P e cenazbytu A wskzzan Dh]qtych sw;adczenmbmrty u-dpfatnnsn

Kodovi EAN “brutte finanscwrania o
refundaqq wg ICD 10
Vinarelbine Aczard, kancentrat da 10421
Vinarelbinum sparzzdzania mztwaru da infuzji, 10 5909331314446 R 108,00 113,40 11340 C.B3. 0,00 bezplatmy

115




Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

Spis rysunkow

Rys. 1. Raki urotelialne girnych i dolnych £ (D ITIOCEOMWAACH N i wmimim i i i i i
Ry.s."2. Struktura zachorowari na nowotwory ztogliwe U MEZCZYZN W 2014 r KRN . veeenennn 25

Rys. 3. Struktura zachorowan na nowotwory- ztosliwe wedtug-ptci i wieku w 2014 r
KA (o = o g T = B 0 PPl 3

Rys. 4. Struktura zgondw, na nowotwory ztosliwe u mezczyzn 2014 r (Wojciechowska 2014).

Rys. 5. Produkty lecznicze stosowane w raku pecherza moczowegn zgodnie z° aktualng
praktyka kliniczng (najwigksze udziaby W INPNKU]. wx o sxos sos amusansns ssms snnssne susanan swansasns 7

116




Niwolum ab_ {Opdive®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urctelialnym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny,

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst Kliniczny wg schematu PICO. oo e v e e een e ena
Tab. 2. Raki urotelialne w podziale na | CD-10 - odsetek zachorowari (KRN, EAU 2016)..

“Zestawienie typow hlstologlcznych nowotwardw ztodl iwych raka pecherza Wraz zczestosmq
ich-wystepowania, przedstawiono w tabeli ponizej w Tab. 3.. e, 2.

Tab. 4. Typy histolodiczne nowotworow ztosliwych pecherza moczowego (A Hexvi_x] e 12
“Tab. 5. Stopnie ztosliwosci nieinwazyjnych nowotwordw urotelialnych wg YWHO 2004......13
‘Tab. 6. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego z 2010 roku MAstyczne PTOK 2013). .13

Tab. 7. Stopnie zawansowania kllmcznego raka pecherza moczbwego"wed{ug TNM z 2010
roku Mhytyczne PTOK 2013). . e . 15

Tab. 8. KlasyﬁkaCJa TNM pierwotnego raka cewki-moczowej [VWtyczne EAU 2016] 15
‘Tab. 9. Stopnie zaawansowania raka miedniczki nerkowej i moczowodu- [Szczekllk~2016]. 16

Tab. 10. Tabele punktowe opracowane przez EORTC do mezalezneJ oceny ryzyka

nawroty iprogresji u pacjentdw z nienaciekajacym’ mlesmowkl RPM. . A7
‘Tab. 11. Tabele' punktowe opracowane .przez CUETO do mezalezneJ oceny 'ryzyka'
nawrotu iprogresji U pacjentdw z nienacieKajacyrn miesnidwki RPM. ................... 118
Tab. 12. Prawdopodobienstwo nawrotu/p mg_'re'sji.w zaleZznosci od sumy. punktow zwiqzanych
Z czynnikami ryzyka wg EORTC i CUETO.. .18
Tab 13. ’M'mkl analizy przezycia specyficznego dia churoby na deStane pracy Turksimez
“Tab. 14. Zachorowania.izgony dotyczace rakdw urotellalnych w 2014 r. [KRN) e 24
Tab. 15. RaZpoznania raka pecherza moczowegn w latach 2013-2016 na podstaw1e danych
NFZ [AWABCG Medac).. .27
Tab. 16. Schematy chemmterapn.w raku.pet_:herza MOCZOMEZ0 e ¢ et eeenenenensnenrnesnsnnnnnnn S
Tab. 17. Analiza \wtycznych obowiqzujqcych w- diagnostyce i terapii raka urotelialnego
dolnych drog moczowych: raka pecherza moczowego (bladder cancer]. .....ooevviiinin 35
Tab. 18..Analiza wytycznych obowiszujacych wterapii raka urotelialnegn doinych drdg
moczowych: pierwotnego raka cewki moczowej (ang. primary urethral carcinoma)........ 50,
“Tab. 19. Analiza wytycznych obowigzujacych w terapii raka urotelialnego 'gdrnych drig
moczowych: miedniczka nerkowa, moczowdd {ang. upper-urinary tract urothelial). ....... 51
Tab. 20. Zachorowania i zgony dotyczace rakdw urotelialnych w 2014 r. [Dane KRN]....... 54.

Tab. 21. Konsensus ekspertdw. dotyczacy liczebnosci populacii chorych, ktdrzy mogliby
kwalifikowac sig do leczenia niwolumabem w analizowanym wskazaniu. .....c.vvvvenen D6

“Tab. 22. Hipoietyczna maksymalna populacija docelowa dla niwolumabu [potenc jat rynku).
Tab. 23. Potencjat rynku dla niwolumabu. ..o OF

“Tab. 24. Opinie .poszczegilnych ekspertdw dotyczace przejmowania rynku przez niwolumab
LT =y Yot T = = ol o PP 12

Tab. 25. Liczebnosci .populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana pizy
zatozeniu, Ze minister-witasciwy do spraw zd rowia wyda decyz j¢ 0 objeciu refundacja. ... 58
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Miwolum ab {Opdivc®) w leczeniu dorostych pacjentéw Z rieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezesniejszej terapii‘opartej na pochodrych platyry.

Tab. 26. Charakterystyka ocenianego-produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu. 59
Tab. 27. Status rejestracyiny wnioskowariego.produktu leczniczedn. «.ovveeeieevevnvnnnnn.. 60,

Tab. 28. Wskazania refundacy]ne W kra]ach UE i EFT;& W ktorych niwolumab objety jest
finanscwaniem ze $rodkdw publicznich. . . . ceeeeas . ..65

Tab. 29. Wmoskowany-sposob FINANSTMANTA + v v veeeeeveeeneeeennneeeenneeeessnneessennesseenss OB

“Tab. 30. WNioSKOWENE WSKAZANTE. vuuureeeeieieieieeeeeeaeseeeeeeeesseeseesensnsesnsensnsnsnnsnnns OO

Tab. 34. .Rekormendacje refundacyjne dla Opdivo w leczeniu dorostych -pacjentdw z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodz ehiu wczesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny, stan na.9.10.2017 r.73

Tab 35. Refundowane substancje czynne w rozpoznaniu C65 (rak miedniczki nerkowe]] oo

[rak moczowodu), C67 (rak-pecherza moczowego), C68 (rak cewki moczowej) . . i)
“Tab. 36. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu. raka pecherza moczowegp.
Tab. 37. Kantekst kliniczny wg schemat' PICO. oo e e e e e e cee e en e ceeeeeeenen 9D
Tab. 38. Preparaty finansowane ze $rodkdw.publicznych w Polsce w rozpoznaniu C65, C66,
C67, C68 [Obwieszczenie MZ'z dnia 28 sierpnia 2017 N v e e cr e e e een e 97
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