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Wykaz skrotow

Aes
AJCC
AOTMIT
Bd

BIA

BIP

BSC

Bz
CADTH
CDF
ChPL

Cl

Crcl
CTH
CUA/GUMOC
ddMVAC
DoR
EAU
ECOG
EMA
ESMO
FDA

GC

Gca
G-CSF
HD

HR

HTA

Bavencio (awelumab)

Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)
Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka medyczna (ang. Best Supportive Care)
Brak zalecen

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cancer Drugs Fund

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Klirens kreatyniny

Chemioterapia

Canadian Urological Association / Genitourinary Medical Oncologists of Canada
Schemat MVAC z intensyfikacjg dawki (ang. Dose Dense)
Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response)
European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

U.S. Food and Drug Administration

Gemcytabina, cisplatyna

Gemcytabina, karboplatyna

Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

W wysokiej dawce (ang. High Dose)
Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)
Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Dozylnie (tac. in venam)
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o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICl/s Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

ITT Zgodnie z zamiarem leczenia (ang. Intention To Treat)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

la/mUC l\/liejscoyvo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (ang. Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma)

LoE Jakosé/poziom dowodow naukowych (ang. Level of Evidence)

muUC Przerzutowy rak urotelialny (ang. Metastatic Urothelial Carcinoma)

MVAC Metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna

MZ Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentow

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service (United Kingdom National Health Service)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NR Nie osiggnieto (ang. Not Reached)

oP Opinia AOTMIT

ORP Opinia Rady Przejrzystosci

ORR Odsetek odpowiedzi/remisji ogétem (ang. Overall Response Rate)

(0 Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.o. Doustnie (tac. per os)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCG Paklitaksel, gemcytabina, cisplatyna

PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

PD-1 Receptor programowanej Smierci 1 (ang. Programmed Death 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej Smierci 1 (ang. Programmed Death Ligand 1)

PFS Przezycie bez progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PICOS Schemat definiujgcy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty kofncowe, ro-
dzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
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pref. Terapia preferowana
PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)
PS Stan sprawnosci (ang. Performance Status)
q2w Co 2 tygodnie
QALY Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)
r.z. Rok zycia
RCT Badanie kliniczne z losowym przydziatem do grup / z randomizacjg (ang. Randomized Controlled
Trial)
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowej
REK Rekomendacja Prezesa AOTMIT
RP Rada Przejrzystosci
RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
RTH Radioterapia
S.C. Podskdrnie (tac. subcutis)
SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
SD Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease)
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
SEOM/SOGUG | Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica / Spanish Oncology Genitourinary Group
SIU-ICUD Société Internationale d'Urologie / International Consultation on Urologic Diseases
SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci
SWOT Analiza silnych i stabych stron, szans i zagrozen (ang. S — strengths; W — weaknesses; O - opportuni-
ties; T - threats)
ucC Rak urotelialny (ang. Metastatic Urothelial Carcinoma, Urothelial Cancer)
UE Unia Europejska
uTuC Rak urotelialny gérnych drég moczowych (ang. Upper Urinary Tract Urothelial Cell Carcinoma)
ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w mo-
noterapii jako leczenie podtrzymujgce pierw-
szej linii u dorostych pacjentow z miejscowo za-
awansowanym lub przerzutowym (IV stopnien
zaawansowania) rakiem urotelialnym pecherza
moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki
moczowe]j lub moczowodu lub gruczotu kroko-
wego (la/mUC, z ang. locally advanced or meta-
static urothelial carcinoma), ktérzy sg bez pro-
gresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny, w ramach programu leko-
wego.

Problem zdrowotny

Rak urotelialny (UC, z ang. urothelial cancer) to
nowotwor wywodzacy sie z komdrek nabtonka
przejsciowego obejmujacy takie lokalizacje jak
pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka ner-
kowa i cewka moczowa (ICD-10: C65-68). Naj-
czestszg lokalizacjag UC, stanowigcg 90-95%
przypadkdéw tego nowotworu jest pecherz mo-
czowy (jednoczesnie UC stanowi ok. 90% rozpo-
znan raka pecherza moczowego — ICD-10: C67).
Rak urotelialny jest prawie trzy razy czestszy
wsrdd mezezyzn niz wsrdd kobiet. W Polsce rak
pecherza moczowego zajmuje 4. miejsce pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotwo-
row ztosliwych u mezczyzn i 8. miejsce wsrdd
kobiet. Zgodnie z raportem opublikowanym

AESTIMO

przez AOTMIT dotyczagcym kompleksowej
opieki nad pacjentem z rakiem pecherza, naj-
wieksza zachorowalno$¢ obserwowana jest w
grupie wiekowej 80-84 lata. Umozliwienie do-
stepu do innowacyjnego leczenia pacjentow
starszych wpisuje sie wiec w priorytety rzadu
poprzez realizacje jednego z obszaréow doku-
mentu Polityka spoteczna wobec oséb starszych
2030. Bezpieczenstwo — Uczestnictwo —Solidar-
nos¢, ktory zostat przyjety przez Rade Ministrow
w dniu 26 pazdziernika 2018 r. (Obszar 4. Pro-
mocja zdrowia, profilaktyka choréb, dostep do
diagnostyki, leczenia i rehabilitacji, w szczegdl-
nosci punkt 3. zapewnienie optymalnego do-
stepu do Swiadczen opieki zdrowotnej, w tym
opieki podstawowej, specjalistycznej, Swiad-
czen rehabilitacyjnych, uzdrowiskowych i profi-
laktycznych, tak w zakresie zdrowia fizycznego,
jak i psychicznego, niezbednych aby utrzymac
samodzielno$¢ funkcjonalng).

Przezycie chorych na raka pecherza moczowego
zalezy od stopnia zaawansowania choroby,
wieku oraz pfci. Po wstepnym leczeniu raka po-
wierzchownego choroba nawraca u 50-80% pa-
cjentéw. Progresje do raka inwazyjnego obser-
wuje sie w 10-25% przypadkdéw. Wedtug danych
EUROCARE-5 w latach 2000-2007 5-letnie prze-
zycie polskich pacjentow z rakiem UC wyniosto
61,47% (95% Cl: 59,85; 63,13).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Aktualnie standardem w leczeniu | linii la/mUC
jest zastosowanie skojarzonej chemioterapii
(CTH) opartej na cisplatynie, a u chorych nie-
spetniajgcych kryteriow kwalifikacji do takiego
leczenia (kryteria Galsky’ego) — na karbopolaty-
nie. W subpopulacji chorych z ekspresja ligandu
PD-L1, niekwalifikujgcych sie do podania cispla-
tyny, w Unii Europejskiej zarejestrowane sg (od
2017 r.) dwa inhibitory immunologicznych
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punktow kontrolnych (ICls, z ang. immune che-
ckpoint inhibitors) — pembrolizumab i atezolizu-
mab. Terapie te zostaty zarejestrowane na pod-
stawie badan niskiej jakosci (jednoramiennych)
i nie sy objete refundacjg w Polsce; sita zalecen
w wytycznych klinicznych poszczegdlnych towa-
rzystw naukowych jest dla tych terapii zréznico-
wana.

Awelumab jest pierwszym lekiem, ktéry zostat
zatwierdzony w leczeniu podtrzymujgcym, po
CTH I linii la/mUC, co przektada sie na zalecenia
dotyczacego jego stosowania w wytycznych kli-
nicznych ESMO, EAU i NCCN.

W leczeniu Il linii status standardu w wytycz-
nych klinicznych majg monoterapie anty-PD-
1/PD-L1 (wiekszos$¢ towarzystw naukowych re-
komenduje pembrolizumab i atezolizumab — w
Polsce nieobjete refundacjg); u czesci chorych
mozna rowniez powtdérzy¢ CTH opartg na po-
chodnej platyny lub zastosowac inng chemiote-
rapie.

W Polsce obecnie w leczeniu la/mUC, pierwszej
jak i kolejnych liniach leczenia refundacjg objeta
jest wytgcznie standardowa chemioterapia. Po-
mimo stosunkowo wysokiego odsetka odpo-
wiedzi na leczenie (obiektywna odpowiedzZ na
leczenie u 40-50% pacjentéw, a choroba sta-
bilna u 75-80% chorych) szybko dochodzi do
rozwoju opornosci na leczenie, a mediana prze-
zycia nie jest zbyt dtuga — 14-15 miesiecy w
przypadku schematéw opartych na cisplatynie i
9-10 miesiecy w przypadku schematéw opar-
tych na karboplatynie. Standardowa CHT w
dtuzszej perspektywie obarczona jest wysoka
toksycznoscig co ogranicza jej dtugotrwate sto-
sowanie. Z tego wzgledu po leczeniu | linii cho-
rzy zwykle nie otrzymuja zadnego leczenia, a je-
dynie najlepszg opieke medyczng (BSC, z ang.
Best Supportive Care), az do momentu wysta-
pienia progresji choroby. Wazne jest rowniez
podkreslanie, ze w polskich warunkach pacjenci
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z progresjg po chemioterapii | linii nie majg do-
stepu do nowoczesnych form leczenia, np. im-
munoterapii w Il linii, stad jest szczegdlnie
wazne by utrzymac efekty kliniczne chemiotera-
pii | linii.

W ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktérzy s bez progresji po zastosowaniu che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny, nie
jest dostepne jakiekolwiek aktywne leczenie
majgce na celu zintensyfikowanie efektow che-
mioterapii | linii jako postepowania dodanego
do najlepszej opieki medycznej (zgodnie z zale-
ceniami lekarza koordynujgcego i indywidual-
nymi potrzebami chorego, postepowanie takie
moze obejmowac m.in. antybiotykoterapie, od-
powiednie nawadnianie i odzywienie organi-
zmu, miejscowg, paliatywng radioterapie poje-
dynczych zmian oraz leczenie dolegliwosci bdlo-
wych). Wobec tego wtasciwym komparatorem
do analiz HTA dla zdefiniowanej interwencji jest
obecnie najlepsza opieka medyczna (BSC, z ang.
Best Supportive Care) (bez zastosowania aktyw-
nego leczenia podtrzymujacego +/- placebo w
badaniach klinicznych celem zaslepienia ocenia-
nej interwencji).

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi stosowanie awe-
lumabu w postaci roztworu do infuzji (BAVEN-
ClIO®) w monoterapii jako leczenie podtrzymu-
jgce pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po
zastosowaniu chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny.

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym 1gG1  skierowanym  przeciwko
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immunomodulujgcemu ligandowi biatka po-
wierzchniowego PD-L1. Awelumab wigze sie z
PD-L1iblokuje interakcje miedzy PD-L1 a recep-
torem programowej $mierci typu 1 (PD-1) i re-
ceptorami B7. Prowadzi to do zniesienia dziata-
nia hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfo-
cyty T CD8*, powodujgc przywrdcenie odpowie-
dzi przeciwnowotworowej limfocytow T. Wyka-
zano réwniez, ze awelumab pobudza lize pier-
wotnych komodrek guza z udziatem komaorek NK
(z ang. natural killer) w mechanizmie cytotok-
sycznosci komadrkowej zaleznej od przeciwciat (z
ang. antibody-dependent cell-mediated cyto-
toxicity, ADCC).

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczni-
czego awelumab stosowany jest w monoterapii
jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny
(ChPL Bavencio 2021).

Whnioskowany program lekowy doprecyzowuje
te zapisy i zaktada wtaczenie populacji doro-
stych chorych zawierajgcej sie we wskazaniu re-
jestracyjnym, tj. z potwierdzonym histologicznie
rozpoznaniem nieoperacyjnego przerzutowego
(IV stopnien zaawansowania) raka urotelialnego
(pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej
lub cewki moczowej lub moczowodu lub gru-
czotu krokowego). U chorych wymagany jest
brak progresji po zastosowaniu chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny — 4-
6 cykli leczenia cisplatyny z gemcytabing i/lub
karboplatyny z gemcytabing, co jest zgodne z
najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej —
stad tez wymodg obecnosci zmian mierzalnych
wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed
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otrzymaniem chemioterapii paliatywnej (celem
wiarygodnej oceny odpowiedzi na leczenie). Po-
nadto sprecyzowany jest okres bez leczenia wy-
noszacy od 4 do 10 tygodni od ostatniego poda-
nia chemioterapii paliatywnej (rozpoczecie le-
czenia podtrzymujgcego nie moze wystgpi¢ w
zbyt odlegtym okresie czasu od zakonczenia
chemioterapii | linii) oraz stan sprawnosci ECOG
0-1, zgodny z kryteriami badania JAVELIN Blad-
der.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z za-
sadami Evidence Based Medicine. Metodyka zo-
stanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Tech-
nologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOT-
MIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins
2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stoéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
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e Populacja (P, z ang. population):

owiek powyzej 18 r.z.;

orozpoznanie miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego (stopien V)
raka urotelialnego (UC) pecherza mo-
czowego lub miedniczki nerkowej lub
gruczotu krokowego lub cewki moczo-
wej lub moczowodu;

obrak progresji choroby podczas stoso-
wania chemioterapii paliatywnej opar-
tej na pochodnych platyny (4-6 cykli ci-
splatyny z gemcytabing i/lub karbopla-
tyny z gemcytabing);

ostan sprawnosci wedtug ECOG 0 —1;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) -
awelumab w monoterapii dawkowany
zgodnie z ChPL, w ramach leczenia pod-
trzymujgcego wraz z najlepszg opieka
medyczng (BSC);

e Komparatory (C, z ang. comparison) -
najlepsza opieka medyczna (BSC, z ang.
Best Supportive Care) (bez zastosowa-
nia aktywnego leczenia podtrzymuja-
cego +/- placebo w badaniach klinicz-
nych celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji);

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):
oskutecznosé kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowied? na leczenie
(ORR), czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DoR), jakos¢ zycia;
obezpieczenstwo

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang.
study design) - badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestréw), w
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formie petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koncowych; prze-
glady systematyczne oceniajace stoso-
wanie awelumabu w leczeniu podtrzy-
mujgcym.

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego BAVENCIO® w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego BAVENCIO® w ramach
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programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania S$wiadczen ze srodkdéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W
przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-
terwencji zamiast refundowanej technologii al-
ternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego BAVENCIO® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
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dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym BAVENCIO® jako swiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze srodkow pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego BAVENCIO® w wykazie
lekow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka urotelialnego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu BAVENCIO®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematéw leczenia miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka uro-
telialnego. Parametry te nalezy okresli¢ w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na do-
stepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
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dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
pfatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekdw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

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

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce
pierwszej linii u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym (IV stopnien zaa-
wansowania) rakiem urotelialnym pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej
lub moczowodu lub gruczotu krokowego (la/mUC, z ang. locally advanced or metastatic urothelial car-
cinoma), ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ra-

mach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

Rak urotelialny (UC, z ang. urothelial cancer) to nowotwor wywodzacy sie z komérek nabtonka przejscio-
wego obejmujacy takie lokalizacje jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa i cewka mo-
czowa (ICD-10: C65-68). Rak urotelialny to najczestszy nowotwér ztosliwy pecherza moczowego, stano-
wigcy 90% przypadkdéw jego przypadkdw (Chtosta 2013, Ksigzek 2020, NCCN 5.2021). UC w pozostatych
lokalizacjach stwierdzany jest znaczgco rzadziej — 8% obejmuje miedniczke nerkowsg, a 2% moczowdd

i cewke moczowg (NCCN 5.2021).

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi rak pecherza moczowego, wywodzacy sie z komorek nabtonka
przejsciowego, jest jednym z najczestszych nowotworéw wystepujacych u mezczyzn w Polsce i stanowi

okoto 90-95% wszystkich nowotworow urotelialnych ogdtem (Chtosta 2013, Didkowska 2019).

Ze wzgledu na wyrazng dominacje wystepowania raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczowego
w niniejszym dokumencie charakterystyka kliniczna, epidemiologiczna i terapeutyczna dotyczy w pierw-
szej kolejnosci tego rozpoznania. Powyzsze podejscie jest spdjne z poprzednimi zatozeniami ekspertow

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 111/2019, AOTMIT 14/2018).

2.1 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67)

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego oznaczony jest kodem C67 zgodnie z Miedzynarodowa Klasy-
fikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10. Z kolei zgodnie z aktualizacjg ICD-11 nowotwor zto-

sliwy pecherza moczowego uzyskat oznaczenie 2C94 (/CD-10 2019, ICD-11 2021).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



16

AESTIMO

Tabela 1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

Kod

Cc67
C67.0
C67.1
C67.2
C67.3
C67.4
C67.5
C67.6
C67.7
C67.8

C67.9

Rozpoznanie

Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego
Trojkat pecherza moczowego
Szczyt pecherza moczowego

Sciana boczna pecherza moczowego
Sciana przednia pecherza moczowego

Sciana tylna pecherza moczowego

Szyja pecherza moczowego (ujscie wewnetrzne cewki moczowej)

Ujscie moczowodu

Moczownik

Pecherz moczowy, umiejscowienie nieokreslone

Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie pecherza moczowego

Tabela 2. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-11 (/ICD-11 2021).

Kod

2C94
2C94.0
2C94.1
2C94.2
2C94Y

2C94.7

XA2PT2
XAORO3
XA3JAS
XA4UMS
XA2562
XAB6SR9
XABGKF2
XA4P63
XA8KNS5
XA4P63
XAOVZ5

XAINC2

Bavencio (awelumab)

Rozpoznanie

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
Gruczolakorak pecherza moczowego
Rak ptaskonabtonkowy pecherza moczowego
Rak urotelialny pecherza moczowego
Inny okreslony nowotwér ztosliwy pecherza moczowego
Ztosliwy nowotwor pecherza moczowego, nieokreslony
Podziat ze wzgledu na lokalizacje
Szczyt pecherza moczowego
Sciana pecherza moczowego
Sciana boczna
Sciana przednia
Sciana tylna
Sciana gérna
Tréjkat pecherza moczowego
Ujécie moczowodu
Ujécie wewnetrzne cewki moczowe
Ujécie moczowodu
Szyja pecherza moczowego

Moczownik
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W 1998 r. WHO (z ang. World Health Organization) oraz ISUP (z ang. International Society of Urological
Pathology) opracowaty konsensus dotyczgcy systemu klasyfikacji nowotwordw urotelialnych z uwzgled-
nieniem podstawowego podziatu na zmiany o wysokiej i niskiej ztosliwosci (high oraz low grade). Termi-
nem high-grade oraz low-grade okresla sie stopienl jadrowej anaplazji oraz nieprawidtowosci struktural-
nych. W kolejnych badaniach przydatnosc kliniczna zaproponowanej klasyfikacji zostata zwalidowana,
co zaowocowato w 2004 r. opracowaniem standardowego schematu uznanego réwniez przez WHO
w kolejnej aktualizacjiw 2016 r. (Magi-Galluzzi 2019). Zasadniczg zmiang w dokumencie byto odrzucenie
pojec ,rak powierzchowny” oraz ,guz naciekajacy” i zastgpienie ich bardziej precyzyjnymi okresleniami

uwzgledniajgcymi naciekanie poza blaszke wtasciwg (z ang. lamina propria) (Chtosta 2013).

Najwazniejszym elementem stopniowania ztosliwosci raka urotelialnego jest ocena rozlegtosci inwazji
w obrebie gtebszych warstw pecherza i otaczajgcych tkanek. Zgodnie z opracowang przez amerykanski
komitet American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasyfikacja stopnia ztosliwosci uwzglednia ocene
trzech podstawowych sktadowych: guza pierwotnego (T, z ang. tumor), weztéw chtonnych (N, z ang.
nodes) oraz przerzutow odlegtych (M, z ang. metastasis) (Magi-Galluzzi 2019). W tabeli ponizej przed-

stawiono klasyfikacje TNM raka pecherza moczowego.

Tabela 3. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (Ksigzek 2020).

TNM Rozpoznanie
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis rak naciekajacy (z ang. in situ): ,ptaski guz” (z ang. flat tumor)
Ta nienaciekajacy rak brodawkowaty (z ang. noninvasive papillary carcinoma)
T1 guz nacieka tkanke taczng znajdujaca sie pod nabtonkiem
z RAK NIENACIEKAJACY BtONE MIESNIOWA PECHERZA MOCZOWEGO
‘g (NMIBC, z ang. NON-MUSCLE INVASIVE TUMORS)
a RAK NACIEKAJACY BtONE MIESNIOWA PECHERZA MOCZOWEGO
o (MIBC, z ang. MUSCLE INVASIVE TUMORS)
& . L .
0 T2 guz nacieka warstwe miesniowa wiasciwg
'_
T3 guz nacieka tkanki okotopecherzowe
T4 guz nacieka dowolng z wymienionych struktur: migzsz gruczotu krokowego, pecherzyki nasienne, ma-
cice, pochwe, Sciane miednicy mniejszej, $ciane jamy brzusznej
T4a guz nacieka migzsz gruczotu krokowego, macice, pochwe
T4b guz nacieka sciane miednicy, sciane jamy brzusznej
NO nie ma przerzutéw do weztéw chtonnych
>
s, g N1 stwierdza sie pojedynczy przerzut w regionalnym wezle chtonnym w obrebie miednicy (wezet chtonny
I; __CQ podbrzuszny, zastonowy, biodrowy zewnetrzny lub przedkrzyzowy)
z © N2 stwierdza sie liczne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych w obrebie miednicy (wezty chtonne

podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
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TNM Rozpoznanie
N3 stwierdza sie przerzuty w weztach chtonnych zlokalizowanych wzdtuz tetnicy biodrowej wspdlnej
> MO nie ma przerzutéw odlegtych
g % M1 obecnos$é przerzutow odlegtych
|a % M1la przerzuty odlegte do pozaregionalnych weztéw chtonnych
= M1b przerzuty odlegte do innych narzgdow

Kolorem zaznaczono stopieri zaawansowania bedacy przedmiotem niniejszego opracowania.
Wiekszo$¢ nowotwordw pT1 to zmiany high-grade. Gtebsza inwazja (pT2 — pT4) rakéw urotelialnych to
réwniez zmiany o wysokiej ztosliwosci (high-grade). W literaturze wykazano, ze guzy pT1 cechujg sie
mniej korzystnym rokowaniem niz pTa, jednakze pTa i pT1 sg zgrupowane w jedng — rak nienaciekajgcy
btone miesniowg pecherza moczowego (NMIBC, z ang. non-muscle invasive bladder cancer), poniewaz
moga by¢ leczone radykalnie (Magi-Galluzzi 2019). Miejscowo zaawansowany, nieoperacyjny guz pe-

cherza moczowego dotyczy rozpoznania co najmniej T4b (Witjes 2021).

W tabeli ponizej przedstawiono stopnie zaawansowania raka pecherza moczowego.

Tabela 4. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka pecherza moczowego wedtug TNM (Magi-Gal-

luzzi 2019).

Stopien zaawansowania Klasyfikacja TNM
Stopieni Oa Ta, NO, MO
Stopien Ois Tis, NO, MO

Stopien | T1, NO, MO
Stopien II T2a-b, NO, MO
T3a, T3b, T4a, NO, MO
Stopien llIA
T1-T4a, N1, MO
Stopien I1IB T1-T4a, N2-3, MO
o T4b, kazde N, MO
Stopien VA Kazde T, kazde N, M1a
Stopien IVB Kazde T, kazde N, M1b

W procesie diagnostyczno-terapeutycznym raka pecherza moczowego istotnym jest ustalenie ztosliwo-
Sci histologicznej nowotworu (G, grade). Wyrdznia sie oznaczenie Gx —nie mozna okresli¢ zréznicowana,
G1 — rak dobrze zrdznicowany, G2 — rak $rednio zréznicowany, G3 — rak mato zréznicowany, G4- rak

niezréznicowany (aplazja bardzo duzego stopnia) (Chfosta 2013).
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2.2 Epidemiologia

Rak urotelialny

Rak urotelialny to najczestszy nowotwor ztosliwy pecherza moczowego, szacuje sie, ze stanowi on 90%
przypadkow jego przypadkow (Chfosta 2013, Ksigzek 2020, NCCN 5.2021). UC w pozostatych lokaliza-
cjach stwierdzany jest znaczgco rzadziej — szacunkowo 8% obejmuje miedniczke nerkowg, a 2% moczo-
wod i cewke moczowg (NCCN 5.2021). W oparciu o badania Eylert 2013, Bhatt 2012 oszacowano, ze
w Wielkiej Brytanii wérdd wszystkich przypadkéw raka urotelialnego, lokalizacje inne, niz pecherz mo-

czowy stanowig 8,9%.

Roczna zapadalno$é na raka gérnych drog moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial cell
carcinoma), obejmujgcego uktad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdd, w krajach Europy zachod-

niej szacowana jest na 2: 100 000 osdb (Rouprét 2021).

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — $wiat

Nowotwér ztosliwy pecherza moczowego stanowi 7 najczesciej diagnozowany nowotwodr na swiecie
wsrod mezczyzn, a 10 jesli bra¢ pod uwage obie pfci. Standaryzowany do wieku wspdtczynnik zapadal-
nosci na ten nowotwér dla populacji S$wiatowej wynosi 9,5:100 000 oséb dla mezczyzn i 2,4:100 000
os6b dla kobiet. Standaryzowany do wieku wspdétczynnik umieralnosci wynosi 3,2:100 000 oséb dla mez-

czyzn i 0,9:100 000 oséb dla kobiet (Witjes 2021).

W Stanach Zjednoczonych rak pecherza moczowego stanowi 6 najczesciej diagnozowany nowotwor.
W 2019 r. stwierdzono 80 470 nowych przypadkow (61 700 u mezczyzn i 18 770 u kobiet) urotelialnego
raka pecherza moczowego. W tym samym roku odnotowano 17 670 zgondw (12 870 u mezczyzn i 4 800
u kobiet) z powodu tego nowotworu. Mediana wieku chorych w momencie diagnozy wynosita 73 lata

(NCCN 5.2021).

Nowotwor ztosdliwy pecherza moczowego — Europa

Standaryzowany do wieku wspdtczynnik zapadalnos$ci na nowotwér ztosliwy pecherza moczowego dla
populacji krajéw Unii Europejskiej wynosi 20: 100 000 os6b dla mezczyzn i 4,6:100 000 oséb dla kobiet.
Najwyzsze wartosci odnotowuje sie w Belgii — 31:100 000 osdb dla mezczyzn i 6,2:100 000 oséb dla
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kobiet, a najnizsze w Finlandii — 18,1:100 000 oséb dla mezczyzn i 4,3:100 000 oséb dla kobiet (Witjes
2021).

Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego — Polska

Wedtug danych epidemiologicznych rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce pod wzgledem
czestosci wystepowania sposréd nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn. Czestsze wy-
stepowanie odnotowuje sie wytgcznie w przypadku raka gruczotu krokowego (Ksigzek 2020). Rak urote-
lialny jest prawie trzy razy czestszy wéréd mezczyzn niz wsrdd kobiet (Daneshmand 2021). Zgodnie z ra-
portem opublikowanym przez AOTMIT dotyczgcym kompleksowej opieki nad pacjentem z rakiem pe-
cherza, najwieksza zachorowalnos$¢ obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata (AOTMIT

089/2018).

Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéow w Polsce w 2018 r. standaryzo-
wany wspodtczynnik zachorowalnosci wynosit dla tej jednostki chorobowej 9,06:100 000, a liczba zacho-
rowan wyniosta 7 494 przypadkow (KRN 2021). Rozpoznanie to stanowito 5 co do czestosci najczestszg
chorobe nowotworowag stwierdzang u mezczyzn (6,7%) (Wojciechowska 2020). Dane dotyczace zacho-
rowalnosci na nowotwoér ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Krajowym Reje-

strze Nowotwordw w latach 2013-2018 przedstawiono ponize;.

Tabela 5. Zachorowania na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Kra-
jowym Rejestrze Nowotworow (KRN 2021).

Kobiety Mezczyzni Ogdtem
Rok liczba wspoétczyn-  wspotczynnik liczba wspétczyn-  wspdtczynnik liczba wspétczyn-  wspdtczynnik
zachoro- nik standaryzo- zachoro- nik standaryzo- zachoro- nik standaryzo-
wan surowy wany* war surowy wany* wan surowy wany*
221 1575 7,93 3,80 5390 29,11 17,17 6965 18,15 9,38
201
4 1574 7,93 3,67 5130 27,55 15,91 6704 17,42 8,81
201
5 1622 8,17 3,77 5276 28,35 16,06 6898 17,94 8,92
201
6 1713 8,64 3,90 5413 29,12 16,03 7126 18,54 8,99
201
- 1805 9,10 3,97 5488 29,52 16,01 7293 18,98 9,06
201
3 1882 9,49 4,11 5612 30,20 15,84 7494 19,51 9,06

W 2018 r. standaryzowany wspétczynnik umieralnosci z powodu nowotworu ztosliwego pecherza mo-

czowego (ICD-10 C67) wynosit 4,08:100 000, a liczba zgondw wyniosta 3 973 przypadkow (KRN 2021).

Rozpoznanie to stanowito 5 co do czestosci najczestszg przyczyne zgondw wsrdd chordb
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow

Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



21 AESTIMO

nowotworowych u mezczyzn (5,6%) (Wojciechowska 2020). Szczegdétowe dane dotyczace umieralnosci
na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Krajowym Rejestrze Nowo-

twordéw w latach 2013-2018 przedstawiono ponize;.

Tabela 6. Zgony z powodu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w
Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN 2021).

Kobiety Mezczyzni Ogétem
Rok liczba  wspétczynnik  wspétczynnik liczba  wspétczynnik  wspétczynnik liczba  wspétczynnik  wspétczynnik
zgondéw surowy  standaryzowany* zgondéw surowy  standaryzowany* zgondéw surowy  standaryzowany*
2013 727 3,66 1,43 2686 14,51 8,10 3413 8,89 4,08
2014 761 3,83 1,45 2662 14,29 7,84 3423 8,89 4,01
2015 815 4,11 1,46 2990 16,07 8,59 3805 9,89 4,31
2016 857 4,32 1,52 2967 15,96 8,19 3824 9,95 4,15
2017 899 4,53 1,51 3056 16,44 8,23 3955 10,29 4,17
2018 900 4,54 1,53 3073 16,54 8,00 3973 10,34 4,08

Zgodnie z danymi NFZ opublikowanymi w raporcie IZWQOZ , Koszty nowych technologii lekowych w lecze-
niu najczesciej diagnozowanych nowotwordow. Prognoza 2019-2021” od stycznia do wrzesnia 2017 r.
leczeniu z powodu raka pecherza moczowego poddawanych byto 52 502, co po ekstrapolacji na peten
rok kalendarzowy pozwala przyjaé, ze liczba wszystkich pacjentéw leczonych w ramach katalogu che-
mioterapii, bez wzgledu na liczbe hospitalizacji w danym roku kalendarzowym moze wynies¢ ok. 70 000
0sob. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wg autordw ryzyko przeszacowania liczby pacjentéw jest bardzo wy-

sokie zwtaszcza, ze uzyskane wyniki odbiegaja znaczaco od danych KRN (IZW0Z 2019).
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2.3 Etiologia i patofizjologia

Etiologia raka urotelialnego nie jest do korica poznana. Istotng role w rozwoju choroby odgrywajg zabu-
rzenia genetyczne, szczegdlnie mutacje w obrebie genu p53. Wsrdd genetycznych przyczyn podkresla
sie role ekspresji protoonkogendéw RAS i MYC, onkogendw zwigzanych z receptorem naskoérkowego
czynnika wzrostu oraz mutacje innych gendw supresorowych (np. RB1) (Ksigzek 2020). Gtéwnym czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia raka pecherza moczowego jest palenie papierosow (Ksigzek 2020, Witjes
2021). Szacuje sie, ze jest ono przyczyng 50-65% przypadkéw u mezczyzn i 30% przypadkow u kobiet
(Witjes 2021).

Pod uwage bierze sie rowniez narazenie na karcynogeny przemystowe, nadmierne spozycie kawy,
sztucznych srodkéw stodzacych oraz zarazenie Schistosoma haematobium. Istotng role w etiologii cho-
roby upatruje sie takze w dziataniu niektérych lekéw (fenacetyny, cyklofosfamidu) oraz narazeniu na
promieniowanie miednicy. Wedtug danych literaturowych negatywny wptyw skutkujgcy rozwojem raka
pecherza moczowego moze mieé rowniez alkoholizm i przewlekte draznienie oraz stany zapalne (np.

wynicowany pecherz moczowy, uchytki pecherza) (Ksigzek 2020).

Uznaje sie, ze czynniki Srodowiskowe réwniez odgrywajg kluczowa role w patogenezie raka pecherza
moczowego. Nabtonek urotelialny wyscielajgcy wewnetrzng powierzchnie drog moczowych jest ekspo-
nowany na dziatanie potencjalnych substancji karcynogennych wydzielanych do moczu lub aktywowa-
nych w moczu poprzez hydrolizujgce enzymy. Niekorzystny wptyw odnotowano w odniesieniu do sub-
stancji chemicznych jak np. aminy aromatyczne, dym nikotynowy, ekspozycja na szkodliwe substancje
zwigzane z wykonywanym zawodem (np. malarze, pracownicy przemystu gumowego) (Daneshmand
2021). Szacuje sie, ze czynniki srodowiskowe w miejscu pracy odpowiedzialne sg za okoto 20-25%

wszystkich przypadkéw (Witjes 2021).

Czynnikiem ryzyka schorzenia jest réwniez infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, z ang. human
papillomavirus). Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania raka urotelialnego wsrdd pacjen-
téw podawanych cystoplastyce z powiekszeniem objetosci z powodu np. zespotu pecherza nadreaktyw-

nego (Daneshmand 2021).

2.4 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny raka urotelialnego moze by¢ réznorodny, jednakze najczesciej dominujg objawy krwio-

moczu (nierzadko masywnego) z obecnoscig skrzepdw. Nie obserwuje sie zaleznosci pomiedzy
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nasileniem krwiomoczu, a wielkoscig guza oraz stopniem zaawansowania choroby. Krwiomocz moze
wystepowac w postaci makroskopowego masywnego krwawienia lub krwinkomoczu wykrytego na pod-
stawie rutynowego badania laboratoryjnego (Chfosta 2013). Wéréd pozostatych objawéw typowych dla
analizowanej jednostki chorobowej obserwuje sie wystepowanie czestomoczu oraz bolesnego parcia na
mocz. W zaawansowanym stadium choroby w okolicy nadtonowej wyczuwalny moze by¢ guz. W przy-
padku raka naciekajgcego ujscie moczowodu moze dojs¢ do jednostronnego wodonercza (Ksigzek

2020).

2.5 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka urotelialnego stawiane jest w oparciu o obraz kliniczny i badania pomocnicze. Osta-

teczne rozpoznanie potwierdza wynik badania histopatologicznego materiatu pobranego podczas cysto-
skopii, ktéra jest najwazniejszym badaniem w postepowaniu diagnostycznym. U wszystkich oséb z po-
dejrzeniem guza drog moczowych zaleca sie wykonanie badania cytologicznego moczu, ktore pozwala

na rozpoznanie w przypadku nieuwidocznienia makroskopowych zmian btony $luzowej (Ksigzek 2020).

Celem okreslenia stopnia zaawansowania choroby przeprowadza sie badanie MRI (Witjes 2021) lub TK
jamy brzusznej i miednicy, ktére pozwalajg na ocene weztéw chtonnych miednicy i okotoaortalnych oraz
przerzutéw odlegtych (Ksigzek 2020). Obecnie wskazuje sie, ze badanie MRI ma lepsze wtasciwosci dia-

gnostyczne (Witjes 2021).

Wsrod badan pomocniczych, ktére powinny by¢ przeprowadzone u pacjenta z podejrzeniem raka pe-
cherza moczowego wyrdéznia sie badania laboratoryjne krwi, badanie ogdlne moczu, RTG klatki piersio-
wej oraz USG przezpowtokowe (TAUS, z ang. transabdominal ultrasound) jamy brzusznej i narzgddw

moczowych, a takze urografie (Ksigzek 2020).

2.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg raka urotelialnego nie jest jednorodny i charakteryzuje sie zréznicowana historig naturalna.
W spektrum schorzenia obserwuje sie zardwno zmiany o niskim stopniu ztosliwosci, jak i wysokim ryzyku
wytworzenia przerzutow, ktérych przebieg i rokowanie s3 najmniej korzystne. Nowotwory inwazyjne
wykazujg wysoka ztosliwos¢ histologiczng oraz agresywny przebieg kliniczny. Rak pecherza moczowego
szerzy sie drogg naczyn limfatycznych i krwionosnych, a ryzyko rozwoju przerzutéw wzrasta wraz z wie-

kiem. Szacuje sie, ze przerzuty w weztach chtonnych wystepujg u 1/3 chorych z rakiem naciekajgcym
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sciane pecherza oraz u 50-60% z naciekiem pozapecherzowym. Przerzuty odlegte pojawiajg sie najcze-

Sciej w ptucach, watrobie, kosciach i otrzewnej (Badrinath 2014, Shinagare 2011).

Rezultat zastosowanego leczenia jest uzalezniony od czynnikdow $cisle zwigzanych z pacjentem. W ana-
lizie wieloczynnikowej stan sprawnosci okreslany skalg ECOG wynoszacy < 80% oraz obecnos¢ przerzu-
téw trzewnych sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi, ktore wskazujg na zte rokowanie. Sg to

tzw. czynniki Bajorina (PTU 2013).

Przezycie chorych na raka pecherza moczowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby, wieku oraz

pfci.

Wedtug danych SEER 5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem in situ dotyczy ponad 95% chorych, z kolei

w stadium miejscowym 70%, lokoregionalnym 35%, a uogdlnionym jedynie 5% (Howlader 2017).

Wedtug danych EUROCARE-5 w latach 2000-2007 5-letnie przezycie polskich pacjentéw z rakiem UC
wyniosto 61,47% (95% Cl: 59,85; 63,13) (EUROCARE-5 Database). W ponizszej tabeli podsumowano 5-

letnie przezycie polskich pacjentéw w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Tabela 7. 5-letnie przezycie polskich pacjentéw z rakiem UC w latach 2000-2007 (EUROCARE-5 Data-

base).

Grupa wiekowa 5-letnie przezycie*
15-44 82,52% (95% Cl: 76,8; 88,67)
45-54 75,45% (95% Cl: 72,16; 78,88)
55-64 70,64% (95% Cl: 67,79; 73,61)
65-74 59,47% (95% Cl: 56,8; 62,26)

Ogdtem 61,47% (95% Cl: 59,85; 63,13)

*  parametr Relative Survival, Cum (RSC); wartos¢ ogdtem na podstawie parametru International Cancer Survival Standards (ICSS).
2.7 Leczenie nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

Ogdtem, jedyng skuteczng metoda leczenia raka pecherza moczowego jest postepowanie chirurgiczne.
W przypadku zmian powierzchownych (Tis, Ta, T1) wykonuje sie przezcewkowg radykalng elektroresek-
cje guza pecherza (TURT, z ang. transurethral resection of tumor; TURBT, z ang. transurethral resection
of bladder tumor). U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby po leczeniu chirurgicz-
nym stosuje sie leczenie adjuwantowe z zastosowaniem dopecherzowej szczepionki BCG lub chemiote-
rapii (np. gemcytabina, antracyklina, taksany) (Ksigzek 2020). Postepowaniem w nowotworach w sta-

dium zaawansowania T2, T3 lub T4 jest wykonanie radykalnej cystektomii polegajgcej na wycieciu
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pecherza moczowego z gruczotem krokowym, pecherzykami nasiennym i czescig cewki moczowej u
mezczyzn lub macica, jajowodami, jajnikami i cewkg moczowa u kobiet (Ksigzek 2020). Z kolei w przy-
padku pacjentéw z rozsianym rakiem pecherza moczowego postepowanie majgce na celu wydtuzenie

przezycia uwzglednia zastosowanie radioterapii lub terapii farmakologicznej (Ksigzek 2020).

U chorych na la/mUC kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng standard stanowi chemioterapia skoja-
rzona oparta na cisplatynie. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi kluczowymi kryteriami deter-
minujacymi kwalifikacje do leczenia systemowego | linii la/mUC sg charakterystyki pacjenta decydujgce
0 mozliwosci zastosowania skojarzonej chemioterapii (CTH) z udziatem cisplatyny, na podstawie opubli-
kowanego konsensusu (Galsky 2011a, Galsky 2011b) tj.: klirens kreatyniny (CrCl) > 60 ml/min., dobry
stan sprawnosci (PS; ang. performance status) — ECOG 0-1 oraz brak chordb wspdtistniejgcych (utrata
stuchu > 2 stopnia, neuropatia obwodowa > 2 stopnia, niewydolno$é serca w stopniu NYHA lll). Grupa

pacjentow spetniajgcych opisane kryteria okreslana jako cisplatin-eligible lub fit for cisplatin.

Wedtug informacji podawanych w wytycznych kryteria kwalifikacji do CTH opartej na cisplatynie spetnia
ok. 50% rozpatrywanych pacjentéw. Pozostatych pacjentow, ktorych nie mozna zakwalifikowaé do CTH

opartej na cisplatynie (cisplatin-ineligible, unfit) mozna podzieli¢ na 2 gtdwne podgrupy:

e chorych, u ktérych mozna zastosowac inng pochodng platyny — karboplatyne (PS > 2 lub CrCl <

60 ml/min) oraz

e tych, ktorych stan zdrowia nie pozwala na wdrozenie jakiejkolwiek chemioterapii opartej na

zwigzku platyny (PS = 2 i CrCl < 60 ml/min i/lub wspdtchorobowosc).

Ponadto w grupie chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng mozna wyrézni¢ pacjentéow
z ekspresjg ligandu PD-L1 [PD-L1(+)], dla ktérych dostepne sg dodatkowe opcje terapii | linii (obecnos¢
tego biomarkera nie ma natomiast znaczenia dla doboru terapii | linii u chorych kwalifikujgcych sie do

podania cisplatyny).

Ocenia sie, ze mediana czasu przezycia chorych na zaawansowanego UC po leczeniu CTH opartym na
pochodnych platyny wynosi 9-14 miesiecy. Ponadto pomimo poczatkowej wysokiej odpowiedzi na le-
czenie u chorych szybko dochodzi do rozwoju opornosci na leczenie, a sama CTH w dtuzszej perspekty-
wie obarczona jest wysokg toksycznoscig co ogranicza jej dfugotrwate stosowanie. Z tego wzgledu po
leczeniu | linii chorzy zwykle nie otrzymujg zadnego leczenia, a jedynie najlepszg opieke medyczng, az
do momentu wystgpienia progresji choroby (EPAR 2021). Leczenie podtrzymujgce jest nowa strategiag

leczenia chorych na UC zaktadajacag zastosowanie ICI — awelumabu u chorych z brakiem progresji po

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



26 AESTIMO

terapii opartej na pochodnych platyny stosowanej w | linii leczenia. Jak podkreslajg eksperci kliniczni
strategia ta stanowi szanse na zwiekszenie dostepnosci chorych do leczenia ICls, a tym samym umozliwia

poprawe przezycia w tej grupie chorych (Gajate 2020).

U pacjentow, u ktorych doszto do progresji terapia systemowa Il linii dobierana jest w oparciu o przebyte
leczenie | linii i mozliwo$¢ kwalifikacji do okreslonych terapii Il linii, wobec czego mozna wyrdznié 2

gtéwne subpopulacje pacjentéw:
e zchorobg oporng na platyne (po CTH z udziatem cisplatyny lub karboplatyny) lub

e 7 chorobg oporng na inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (u ktérych za-
stosowano w | linii immunoterapie anty-PD-1/PD-L1 w monoterapii, nie stosowano natomiast

CTH).

Poza wyrdznionymi kategoriami znajdujg sie pacjenci, u ktorych nie mozna zastosowac ,standardowej”
terapii Il linii, tj. jednego z zalecanych ICI (ang. immune checkpoint inhibitors) — szczegétowe zalecenia

dotyczace doboru lekéw omoéwiono dalej).

Wiekszos¢ pacjentdw kwalifikujgcych sie do aktywnej terapii trzeciej lub kolejnej linii, leczonych zgodnie
z aktualnymi standardami, bedzie wykazywata juz zaréwno platynoopornosé, jak i opornosc na ICl (lub
brak mozliwosci zastosowania ICl). W aktualnych wytycznych podkreslono, ze poziom ekspresji PD-L1
nie ma znaczenia dla wyboru terapii Il i kolejnych linii. Dodatkowg opcje terapii na tym etapie majg na-

tomiast pacjenci z guzem wykazujgcym okreslone mutacje w genie receptora FGFR.

Ponadto, populacje chorych z rozpoznaniem la/mUC mozna podzieli¢ wedtug umiejscowienia guza pier-
wotnego: pecherz moczowy vs gérne drogi moczowe (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial cell car-
cinoma). Z uwagi na znacznie mniejszg liczebnos¢ subpopulacji chorych z rozpoznaniem raka urotelial-
nego goérnych drog moczowych dowody naukowe efektywnosci klinicznej poszczegdlnych terapii dla
wspomnianej grupy pacjentow sg nizszej jakosci (wnioski sg czesciowo ekstrapolowane z badan na pa-
cjentach z UC pecherza moczowego), co w niektérych przypadkach przektada sie na mniejszg site reko-
mendacji. Niemniej z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych wynika, ze umiejscowienie
guza pierwotnego nie ma znaczenia dla wyboru leczenia systemowego la/mUC w pierwszej ani kolejnych

liniach terapii (zalecane terapie, jak i czynniki wptywajgce na wybor schematdéw leczenia sg tozsame).
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2.7.1 Wytyczne praktyki klinicznej

W przegladzie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka urotelialnego (la/mUC; ang. locally advanced / metastatic urothelial
cancer) uwzgledniono zalecenia z lat 2018-2021, dostepne w jezykach polskim lub angielskim, opraco-
wane przez towarzystwa naukowe miedzynarodowe, europejskie lub krajowe (kraje Europy, Ameryki

Ptn., Australia, Nowa Zelandia) lub opiniotwdrcze agencje HTA.
Zidentyfikowano wytyczne 7 towarzystw naukowych / agencji HTA spetniajgcych przyjete kryteria:

e wytyczne 4 organizacji miedzynarodowych:
o European Association of Urology (EAU; Europa) (Witjes 2020, Witjes 2021, Rouprét
2021);
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (Bellmunt 2014, ESMO eUpdate 2019a,
ESMO eUpdate 2019b, ESMO eUpdate 2020);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (NCCN 5.2021) oraz
o Société Internationale d'Urologie i International Consultation on Urologic Diseases (SIU-
ICUD) (Merseburger 2019).
e wytyczne 3 organizacji krajowych:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (NICE Pathways 2021),
o Canadian Urological Association i Genitourinary Medical Oncologists of Canada
(CUA/GUMOC) (Warren 2019) oraz
o Sociedad Espafiola de Oncologia Médica i Spanish Oncology Genitourinary Group

(SEOM/SOGUG) (Gonzdlez del Alba 2019).

Z uwagi na odlegte daty publikacji, do przegladu nie wtgczono natomiast zalecen polskich towarzystw
naukowych: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej — zalecenia z 2013 r. (Stelmach 2013), ani Pol-
skiego Towarzystwa Urologicznego (opracowanie z 2013 r. stanowigce czesciowe ttumaczenie wcze-
$niejszych wytycznych EAU; PTU 2013). Pominieto rowniez zalecenia dotyczace chorych kwalifikowa-
nych do leczenia z zatozeniem radykalnym: z resekcyjng chorobg skgpoprzerzutowa lub pierwotnie nie-
resekcyjnym miejscowo zaawansowanym UC z mozliwoscig leczenia radykalnego po wstepnym leczeniu

systemowym. Odnalezione wytyczne opisano ponizej, w kolejnosci chronologicznej.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.10.2021 r.
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2.7.1.1 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.7.1.1.1 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Odnaleziono wytyczne European Society for Medical Oncology po raz pierwszy opublikowane w 2014 r.
(Bellmunt 2014), nastepnie kilkukrotnie aktualizowane (ESMO eUpdate 2019a, ESMO eUpdate 2019b,

ESMO eUpdate 2020) dotyczace leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC.

Standard opieki w ramach 1. linii leczenia chorych na leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC z

stanowi chemioterapia oparta na zwigzku platyny [I, A]. NajczesSciej stosowane s3: gemcytabina + cispla-
tyna oraz gemcytabina + karboplatyna (ESMO eUpdate 2020). CTH z udziatem cisplatyny stanowi stan-
dard leczenia z zaawansowanym lub przerzutowym UC w stanie ogélnym wystarczajgco dobrym do to-
lerancji cisplatyny. * U pacjentéw niekwalifikujgcych sie (unfit) do podania CTH z udziatem cisplatyny
zalecana jest CTH oparta na karboplatynie. Preferowany schemat to karboplatyna/gemcytabina [lI, B].
U pacjentéw w generalnie dobrym stanie ogdlnym (PS 0-1), bez wspdtchorobowosci i CrCl w zakresie
50-60 ml/min mozna rozwazy¢ schemat cisplatyna/gemcytabina [Ill/B] z lub bez podziatu dawki (split-
dose) cisplatyny [lll, B] (ESMO eUpdate 2019a). Za standard uwaza sie 6 cykli CTH (ESMO eUpdate 2020).
Alternatywe wobec w/w u wybranych pacjentéw stanowig schematy: MVAC (dd metotreksat, winbla-
styna, doksorubicyna, cisplatyna) [I, B], MVAC z G-CSF [I, B] oraz gemcytabina/cisplatyna/paklitaksel [I,
C]. Nie jest rekomendowany schemat gemcytabina/cisplatyna/bewacyzumab (ESMO eUpdate 2019a).
Pembrolizumab lub atezolizumab pozostajg rozsgdnymi alternatywami dla CTH opartej na karboplatynie
u chorych z mUC z ekspresja ligandu PD-L1 [lll, B] (ESMO eUpdate 2020). Awelumab w leczeniu podtrzy-
mujgcym jest rekomendowany u chorych z mUC, u ktérych nie doszto do progresji po CTH 1. linii oparte;j

na platynie (4-6 cykli) [I, A] (ESMO eUpdate 2020).

Podsumowanie rekomendacji dla poszczegdlnych podgrup uprzednio nieleczonych pacjentéw z zaawan-

sowanym lub przerzutowym UC przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Terapie zalecane przez ESMO w 1. linii leczenia pacjentow z wczesniej nieleczonym mUC

(ESMO eUpdate 2020)
Charakterystyka pacjenta Rekomendacje dotyczace leczenia
Kwalifikujgcy sie do leczenia opartego CTH oparta na cisplatynie [, A], a nastepnie, w przypadku braku progre-
na cisplatynie sji podczas CTH, leczenie podtrzymujace awelumabem [I, A]

Niekwalifikujgcy sie do leczenia opartego
na cisplatynie, ekspresja PD-L1 nieznana
lub PD-L1(-)

Gemcytabina/karboplatyna [II, B], a nastepnie, w przypadku braku pro-
gresji podczas CTH, leczenie podtrzymujace awelumabem [l, A]
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Charakterystyka pacjenta Rekomendacje dotyczace leczenia

Gemcytabina/karboplatyna [ll, B], a nastepnie, w przypadku braku pro-
Niekwalifikujacy sie do leczenia opartego gresji podczas CTH, leczenie podtrzymujace awelumabem [I, A]

na cisplatynie, PD-L1(+) lub
Atezolizumab lub pembrolizumab [III, B]
W leczeniu pacjentéw z chorobg oporng na platyne standardem jest stosowanie ICls: pembrolizumabu
[I, A], atezolizumabu [ll, B], niwolumabu [lll, B], awelumabu [lll, C] i durwalumabu [lll, C]. Leczenie po-
winno by¢ prowadzone do progresji. Leczenie nie powinno by¢ dobierane na podstawie oceny biomar-

keréw (ESMO eUpdate 2019b).

U pacjentdw, u ktérych nie mozna zastosowac terapii anty-PD-1/PD-L1 alternatywe stanowi CTH; zalecié¢
mozna stosowanie: winfluniny [ll, B], doctakselu [lll, B] i paklitakselu [Ill, B], jakkolwiek tylko winflunina
zostata w tym wskazaniu zatwierdzona przez EMA. Leczenie skojarzone z taksanem mozna zastosowac
tylko u wybranych pacjentéw. Leczenie skojarzone docetakselem z ramucyrumabem nie zostato zatwier-

dzone do stosowania z uwagi na ograniczong korzys¢ kliniczng (ESMO eUpdate 2019b).

W leczeniu pacjentdéw, u ktorych nie stosowano CTH, z chorobg oporng na ICl, zalecana jest CTH oparta
na zwigzku platyny (zalecenia analogiczne do rekomendacji dla CTH 1. linii). Preferowane sg schematy

cisplatyna/gemcytabina i karboplatyna/gemcytabina [IV B] (ESMO eUpdate 2019b).

Opcja dla chorych z opornoscig na platyne lub na platyne i ICl z wybranymi zmianami w DNA receptora
FGFR (mutacja FGFR2 lub FGFR3 lub fuzja FGFR3) jest erdafitynib [lll, B]; leczenie powinno by¢ prowa-
dzone do progresji (ESMO eUpdate 2019b).

W leczeniu pacjentéw z chorobg oporng na platyne i ICl lub u chorych po CTH niekwalifikujgcych sie do
ICls rekomendowany jest enfortumab wedotin [lll, B]; leczenie powinno by¢ prowadzone do progresji

(ESMO eUpdate 2019b).

Podsumowanie rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Terapie zalecane przez ESMO w 2. | kolejnych liniach leczenia pacjentéw z mUC (ESMO eU-

pdate 2019b).

. Jezeli leczenie standardowe

Leczenie standardowe .. o 1s

nie jest mozliwe

CTH [ll, B]

Choroba oporna na platyne ICII, A )
Enfortumab wedotin [lll, B]

Choroba oporna na platyne ICII, Al CTH [1, 8]

ze zmianami FGFR w DNA Erdafitynib [1l, B] ’
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Jezeli leczenie standardowe

Leczenie standardowe . o1y
nie jest mozliwe
Uptyneto > 1 roku od CTH 1. linii ICII, A Powtdrnie CTH oparta na cisplatynie [V, B]
Choroba oporna na ICl, jezeli nie )
stosowano jeszcze CTH CTH oparta na platynie [V, B]
Enfortumab wedotin [lll, B]
Choroba oporna na CTH oparta na Erdafitynib [IIl, B] (wybrane zmiany FGFR w DNA)
platynie i na ICI
CTH [II, B]

2.7.1.1.2  European Association of Urology (EAU)

Eksperci European Association of Urology opracowali wytyczne odnoszace sie do zaawansowanego

i przerzutowego UC. W ponizszym opracowaniu wykorzystano zaktualizowane dokumenty publikowane

na portalu uroweb.org (Witjes 2021 oraz Rouprét 2021) oraz publikacje Witjes 2020.

W leczeniu 1. linii pacjentow z wczesniej nieleczonym mUC wprowadzono podziat na chorych, ktorych

mozna zakwalifikowad:

do CTH opartej na cisplatynie (fit for cisplatin) — PS 0-1, GFR 50-60 ml/min;

[}
e do CTH opartej lub karboplatynie (fit for carboplatin) — PS 2 lub GFR 30-60 ml/min oraz
e takich, u ktérych nie mozna zastosowac zadnej z terapii opartej na pochodnych platyny (unfit

for any platinum-based chemotherapy) — PS 2 i GFR < 60 ml/min lub PS > 2 lub GFR < 30 ml/min
(Witjes 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy rekomendowane dla kazdej z wyrdznionych podgrup.

Tabela 10. Terapie zalecane przez EAU w 1. linii leczenia pacjentéw z wcze$niej nieleczonym mUC
(Witjes 2020, Witjes 2021).

Charakterystyka pacjenta Rekomendacje dotyczace leczenia
CTH oparta na cisplatynie w schemacie GC (gemcytabina/cisplatyna),

e ) ) ) . ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) [reko-
Kwalifikujacy sie do leczenia opartego na cisplatynie o ) -
mendacja silna], a nastepnie, w przypadku braku progresji podczas
CTH?, leczenie podtrzymujace awelumabem [rekomendacja silna]
. - ) ) ) Gemcytabina/karboplatyna, a nastepnie, w przypadku braku progres;ji
Niekwalifikujacy sig do leczenia opartego na cispla podczas CTH1, leczenie podtrzymujace awelumabem [rekomendacja

tynie, kwalifikujacy sie do leczenia karboplatyna silnal

Niekwalifikujacy sie do leczenia opartego na cispla- Atezolizumab lub pembrolizumab [rekomendacja staba]
tynie/karboplatynie, PD-L1(+)/PD-L1(-)2 BSC?

Kwalifikujacy sie drc:iLec;;iwti(ip;zartego karboplaty- Atezolizumab lub pembrolizumab [rekomendacja stabal]

1 conajmniej SD (choroba stabilna, z ang. stable disease);
2 zaznaczono na schemacie leczenia.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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W leczeniu 2. linii u chorych z mUC z progresjg po CTH opartej na pochodnych platyny zaleca sie stoso-

wanie pembrolizumabu lub atezolizumabu lub niwolumabu lub awelumabu lub durwalumabu lub udziat

w badaniach klinicznych [rekomendacja silna] (Witjes 2021).

W kolejnych liniach leczenia pacjentéw z mUC zaleca sie kwalifikacje do badan klinicznych nad nowymi

lekami (np. enfortumab wedotyna lub sacituzumab gowitekan), a w przypadku chorych z zmianami ge-
netycznymi FGFR3 inhibitory kinazy tyrozynowej FGFR (erdafitynib) [rekomendacja silna]. Zgodnie z za-
mieszczonym schematem leczenia mozliwe jest réwniez leczenie CTH: paklitakselem lub docetakselem

lub winfluning (Witjes 2021).

W leczeniu 1. linii chorych z przerzutowym rakiem gérnych drég moczowych (UTUC; ang. upper urinary

tract urothelial cell carcinoma) zaleca sie stosowanie CTH opartej na cisplatynie w schemacie GC (gem-
cytabina/cisplatyna), ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) [rekomendacja
silna]. Nie zaleca sie stosowania schematdéw z karboplatyng lub nie opartych na pochodnych cisplatyny

[rekomendacja silna]. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcy sie do leczenia opartego na cisplatynie

zaleca sie pembrolizumab lub atezolizumab [rekomendacja staba] lub schematy oparte na karboplatynie

w przypadku chorych PD-L1(-) [rekomendacja silna] (Rouprét 2021).

W leczeniu 2. linii u chorych z progresja w trakcie/po leczeniu CTH opartej na pochodnych cisplatyny

zaleca sie pembrolizumab, atezolizumab lub niwolumab [rekomendacja silna]. Jesli zastosowanie skoja-

rzonej CTH lub ICl nie jest mozliwe zaleca sie winflunine rekomendacja silna] (Rouprét 2021).

2.7.1.1.3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN 5.2021) do schematéw

preferowanych w leczeniu 1. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium 1V) raka pe-

cherza moczowego zaliczane s3:

e u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
o gemcytabina/cisplatyna [1], a nastepnie, jezeli nie ma progresji po 1. linii CTH leczenie
podtrzymujgce awelumabem [1] lub
o ddMVAC w ostonie G-CSF [1], a nastepnie leczenie podtrzymujace awelumabem [1];
e u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
o gemcytabina/karboplatyna [2A], a nastepnie, jezeli nie ma progresji po 1. linii CTH le-

czenie podtrzymujgce awelumabem [1] lub
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o atezolizumab [2A] (wytgcznie u pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance guza, lub u kté-
rych nie mozna zastosowac jakiejkolwiek CTH opartej na platynie, niezaleznie od eks-
presji PD-L1) lub

o pembrolizumab [2A] (w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka urotelialnego, u ktorych nie mozna zastosowac jakiejkolwiek CTH opartej
na platynie).

Inne rekomendowane schematy to gemcytabina [2A] lub gemcytabina/paklitaksel [2A], a jako schematy
uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych wskazano ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A]

u pacjentéw z dobrg czynnoscig nerek i w dobrym stanie ogdlnym.

Eksperci NCCN wskazuja, ze najwiekszg korzys¢ z leczenia CTH uzyskujg pacjenci bez negatywnych czyn-
nikdw prognostycznych: przerzutéow pozaweztowych i ECOG = 2. Wptyw wspomnianych czynnikdéw na
wyniki leczenia ICls nie zostaty w petni zdefiniowane, niemniej, generalnie, pozostajg one negatywnymi
wskaznikami prognostycznymi. U wiekszosci pacjentow ryzyko zwigzane z dodania paklitakselu do gem-
cytabiny/cisplatyny przewaza nad korzyscig obserwowang w RCT. Istotna cze$¢ pacjentdw nie moze
otrzymac CTH opartej na cisplatynie ze wzgledu na uszkodzenie nerek lub inne choroby wspétistniejgce.

Zalecane jest leczenie w ramach badan klinicznych oceniajgcych terapie nowe lub lepiej tolerowane.

W ramach leczenia 2. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium 1V) raka pecherza

moczowego, po CTH opartej na platynie wszystkim pacjentom zalecany jest udziat w badaniach klinicz-

nych nad nowymi lekami. Wsrdd schematow preferowanych dla tej grupy chorych wymieniany jest
pembrolizumab [1]. Alternatywne schematy preferowane obejmuja: ICls —niwolumab [2A] lub awelu-
mab [2A] lub erdafitynib [2A] (wytgcznie u pacjentdw z okreslonymi zmianami genetycznymi FGFR3 lub
FGFR2) lub enfortumab wedotyna-ejfv [2A] (wytgcznie u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia
cisplatyng, u ktérych stosowano wczesniej > 1 linie terapii). Inne schematy zalecane to: paklitaksel [2A]
lub docetaksel [2A] lub gemcytabina [2A]. Jako schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych,
wyrdznianych na podstawie wczesniejszego leczenia wskazano: ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina

[2A]; gemcytabina/paklitaksel [2A]; gemcytabina/cisplatyna [2A]; ddMVAC w ostonie G-CSF [2A].

Jezeli po CTH opartej na platynie PFS > 12 mies. nalezy rozwazy¢ powtdrne leczenie schematem z udzia-

tem platyny, o ile pacjent nadal kwalifikuje sie do takiej terapii.

W leczeniu 2. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium V) raka pecherza moczo-

wego, po ICl réwniez zalecane jest wtgczanie pacjentéw do badan klinicznych nowych lekéw. Schema-

tem preferowanym u chorych niekwalifikujgcych cisplatyny, u ktérych nie stosowano dotychczas CTH

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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jest gemcytabina/karboplatyna [2A] lub enfortumab wedotyna-ejfv [2A], natomiast u_chorych kwalifiku-

jacych sie do cisplatyny, u ktérych nie stosowano dotychczas CTH gemcytabina/cisplatyna [2A] lub

ddMVAC w ostonie G-CSF [2A]. Inne schematy zalecane to: erdafitynib [2A] (wytgcznie u pacjentéw z
okreslonymi zmianami genetycznymi FGFR3 lub FGFR2); paklitaksel [2A] lub docetaksel [2A]; gemcyta-
bina [2A]. Schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych, wyrdznianych na podstawie wcze-

$niejszego leczenia to: ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A]; gemcytabina/paklitaksel [2A].

W kolejnych liniach leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium |V) raka pecherza

moczowego (po CTH opartej na platynie i po ICl, o ile pacjent kwalifikowat sie do takiego leczenia; obok
zalecanego wtgczania pacjentdw do badan klinicznych) jako schematy preferowane wskazano: enfortu-
mab wedotyna-ejfv [1] i erdafitynib [2A] (wytgcznie u pacjentéw z okreslonymi zmianami genetycznymi
FGFR3 lub FGFR2). Inne schematy zalecane: gemcytabina [2A]; paklitaksel [2A] lub docetaksel [2A]; ifos-
famid/doksorubicyna/gemcytabina [2A]; gemcytabina/paklitaksel [2A]; gemcytabina/cisplatyna [2A];
ddMVAC w ostonie G-CSF [2A] i sacituzumab gowitekan-hziy [2A].

Leczenie przerzutowego raka gornych drég moczowych: zalecenia dotyczgce leczenia systemowego toz-

same z w/w zaleceniami dla raka pecherza moczowego.

2.7.1.1.4 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Zgodnie z zaleceniami National Institute for Health and Care Excellence w leczeniu miejscowo zaawan-

sowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego w ramach chemioterapii 1. linii u pacjentow

w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0O lub 1) i z prawidtowg czynnoscig nerek (zwykle definiowang jako
GFR > 60 ml/min/1,73m?) nalezy stosowa¢ CTH opartg na cisplatynie (schematy takie jak: cispla-
tyna/gemcytabina i HD-MVAC w ostonie G-CSF). U pacjentéw z oceng ECOG 0-2, niekwalifikujgcych sie
do podania CTH opartej na cisplatynie, np. z uwagi na zty stan sprawnosci, nieprawidtowg czynnosc ne-
rek (zwykle definiowang jako GFR < 60 ml/min/1,73m?) lub wspdtchorobowo$é zalecany jest schemat

karboplatyna/gemcytabina (NICE Pathways 2021).

Sposrod ICIs w ramach 1. linii leczenia rekomenduje sie atezolizumab — rekomendowany do stosowania

jako opcja w terapii dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentdéw z rozpoznaniem miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego UC, niekwalifikujgcych sie do CTH opartej na cisplatynie, jezeli: guz wyka-
zuje ekspresje PD-L1 na poziomie > 5%, a lek bedzie stosowany z zachowaniem warunkdw uzgodnionego

RSS (NICE Pathways 2021).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



34 AESTIMO

W leczeniu 2. linii nalezy rozwazy¢é CTH w schemacie gemcytabina/cisplatyna lub HD-MVAC w ostonie G-

CSF u pacjentéw z rozpoznaniem nieuleczalnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

pecherza moczowego, u ktérych doszto do progresji po CTH 1. linii, jezeli:

e czynnos$¢ nerek jest prawidtowa (zwykle definiowana jako GFR = 60 ml/min/1,73 m?) oraz

e pacjent pozostaje w dobrym stanie sprawnosci (ECOG O lub 1) (NICE Pathways 2021).

U pacjentdw z rozpoznaniem nieuleczalnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka pe-
cherza moczowego, niekwalifikujgcych sie do podania CTH opartej na cisplatynie lub niewyrazajgcych
zgody na terapie z udziatem cisplatyny mozna rozwazy¢ CTH w schemacie karboplatyna/paklitaksel lub

gemcytabina/paklitaksel (NICE Pathways 2021).

Atezolizumab jest rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentow z rozpoznaniem miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego UC, uprzednio leczonych CTH z udziatem platyny, wytagcznie jezeli:
leczenie zostanie zakoriczone po 2 latach nieprzerwanej terapii lub wczesniej — o ile dojdzie do progresji
choroby, a lek bedzie dostarczany po cenie odpowiadajgcej warunkom uzgodnionego RSS (NICE

Pathways 2021).

Nie zaleca sie stosowania pembrolizumabu, niwolumabu oraz winfluniny jako opcji leczenia dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego UC, uprzednio leczonych
CTH z udziatem platyny (rekomendacja ta nie obejmuje 0sdb, ktére byty juz leczone pembrolizumabem

w ramach NHS przed jej opublikowaniem) (NICE Pathways 2021).

2.7.1.1.5 Société Internationale d'Urologie i International Consultation on
Urologic Diseases (SIU-ICUD)

W 2018 r. eksperci Société Internationale d'Urologie i International Consultation on Urologic Diseases
(Merseburger 2019) opracowali rekomendacje dotyczgce leczenia systemowego nieresekcyjnego lub
przerzutowego UC pecherza moczowego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dokument ten powstat przed re-

jestracjg leku Bavencio do stosowania w leczeniu UC.

W leczeniu 1. linii u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng zalecane jest stosowanie sko-

jarzonej CTH opartej na cisplatynie: MVAC, ddMVAC lub GC [LOE 1, Grade A]. W podejmowaniu decyzji
mozna stosowac stratyfikacje wg czynnikéw prognostycznych Bajorina [LOE 2, Grade B]. W przypadku

leczenia 1. linii pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng rekomenduje sie zastosowanie:

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e U pacjentéw z uszkodzeniem nerek, w zaawansowanym wieku lub ztym stanie ogélnym — CTH
karboplatyna/gemcytabina [LOE 2, Grade B]; nie jest zalecane dodawanie paklitakselu ani in-
nych lekéw do gemcytabiny/cisplatyny ani gemcytabiny/karboplatyny w tej grupie chorych [LOE
2, Grade C]

e U pacjentéw PD-L1(+) mozna rozwazy¢ immunoterapie pembrolizumabem lub atezolizumabem

—na podst. jednoramiennych badan Il fazy [LOE 2, Grade C] (Merseburger 2019).

W ramach chemioterapii 2. linii zaleca sie stratyfikacje ryzyka zwigzanego z leczeniem w oparciu o stan

sprawnosci ECOG (PS > 1), poziom hemoglobiny (< 10 g/dl), obecno$é przerzutéw w watrobie oraz czas
od poprzedniej CTH [LOE 2, Grade B]. Decyzja o podaniu CTH 2. linii powinna by¢ uzalezniona od stanu
sprawnosci pacjenta, wspotchorobowosci i wieku, jak rowniez woli pacjenta poddania sie takiemu lecze-
niu [LOE 2, Grade B]. Standardowa CTH u pacjentow w ztym stanie sprawnosci (PS > 1) ma marginalng
skutecznos¢; nalezy rozwazy¢ wdrozenie BSC [LOE 3, Grade C]. U pacjentdw z prawidtowg czynnoscig
nerek, u ktérych do progresji doszto > 6 mies. po leczeniu 1. linii, z oceng stanu sprawnosci O lub 1,
mozna rozwazy¢ ponowng CTH opartg na cisplatynie [LOE 3, Grade B]. Winflunina jest terapig zatwier-
dzong do stosowania w 2. linii, po CTH opartej na platynie w Europie, ale nie w Ameryce Ptn; wdrozenie
tej terapii nalezy rozwazyg, jezeli jest dostepna [LOE 3, Grade B]. W 2. linii mozna rozwazy¢ zastosowanie
CTH — monoterapii lub schematdw skojarzonych, w szczegdlnosci z udziatem paklitakselu, docetakselu,

pemetreksedu, gemcytabiny i karboplatyny [LOE 3, Grade B] (Merseburger 2019).

Wydano réowniez rekomendacje dotyczgce immunoterapii oraz leczenia ukierunkowanego molekularnie

stosowanych w 2. linii leczenia. ICIs anty-PD-1/PD-L1 wykazuja poprawe ORR i OS, przy mniejszej tok-

sycznosci, w poréwnaniu do CTH pojedynczymilekami w Il linii, po wcze$niejszej CTH opartej na platynie.
Poziom dowodow przewagi ICI nad CTH jest najwyzszy dla pembrolizumabu. W zwigzku z tym ICls po-
winny by¢ w tym wskazaniu preferowane wzgledem CTH [LOE 2, Grade B]. Ekspresja PD-L1 oceniana
w IHC nie jest wiasciwym predyktorem odpowiedzi na ICl anty-PD-1/PD-L1 [LOE 2, Grade D]. Dowody
wspierajgce stosowanie oceny obcigzenia nowotworu mutacjami (TNB, ang. total mutational burden)
w przewidywaniu odpowiedzi na ICl anty-PD-1/PD-L1 sg niewystarczajgce [LOE 2, Grade D]. Jak zazna-
czono innowacyjne terapie UC ukierunkowane molekularnie sg pilnie potrzebne [Grade C] (Merseburger

2019).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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2.7.1.1.6 Canadian Urological Association i Genitourinary Medical Oncolo-
gists of Canada (CUA/GUMOC)

Eksperci Canadian Urological Association i Genitourinary Medical Oncologists of Canada (CUA/GUMOC)
zalecajg w 1. linii leczenia nieresekcyjnego miejscowo zaawansowanego i przerzutowego UC u chorych

kwalifikujgcy sie do CTH z udziatem cisplatyny jako preferowany schemat gemcytabina/cisplatyna.

W wybranych przypadkach, gdy wskazane jest bardziej agresywne leczenie, mozna rozwazy¢ ddMVAC

w ostonie G-CSF. W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng preferowany jest

schemat: gemcytabina/karboplatyna. U pacjentow niekwalifikujgcych sie do skojarzonej CTH rekomen-
dowane jest stosowanie monoterapii: gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem. Nie jest rekomen-
dowane rutynowe stosowanie immunoterapii w 1. linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do CTH
z udziatem cisplatyny (Warren 2019). Nalezy jednak zauwazy¢, ze dokument ten powstat przed rejestra-

cjg leku Bavencio do stosowania w leczeniu UC.

W leczeniu 2. linii u pacjentow z progresjg, do ktérej doszto w trakcie lub po zakonczeniu CTH z udziatem
platyny preferowang terapig jest pembrolizumab — o ile jest dostepny. Jezeli pembrolizumab nie jest
dostepny lub pacjent nie kwalifikuje sie do podania tego leku, w wiekszosci przypadkéw preferowang
terapig jest paklitaksel lub docetaksel w monoterapii; racjonalng alternatywe stanowi nab-paklitaksel.
U pacjentdw, u ktérych do progresji doszto po dtugotrwatej (> 6 — 12 mies.) odpowiedzi na pierwotne
leczenie CTH z udziatem platyny racjonalng opcja jest powtdrna CTH oparta na platynie. Kwalifikacja
pacjentéw do immunoterapii 2. linii nie powinna by¢ prowadzona w oparciu o ocene ekspresji PD-L1

badaniem IHC (Warren 2019).

2.7.1.1.7 Sociedad Espafiola de Oncologia Médica i Spanish Oncology Geni-
tourinary Group (SEOM/SOGUG)

Eksperci hiszpanskich towarzystw Sociedad Espafiola de Oncologia Médica i Spanish Oncology Genitou-
rinary Group opracowali w 2018 r. wytyczne dotyczgce leczenia miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego UC pecherza moczowego (Gonzdlez del Alba 2019). Nalezy jednak zauwazy¢, ze dokument

ten powstat przed rejestracjg leku Bavencio do stosowania w leczeniu UC.

W wytycznych SEOM/SOGUG réznicowano leczenie chorych z uwagi na ich stan sprawnosci. Za standard

postepowania w leczeniu 1. linii pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (fit) sg uwazane schematy gem-

cytabina/cisplatyna (CG) i MVAC. Schemat GC jest preferowany wzgledem MVAC, gtéwnie z uwagi na
lepszy profil toksycznosci [LoE 1, GoR A]. Silnie rekomendowane jest wczesne wdrozenie opieki palia-

tywnej. Jako preferowang opcje CTH leczenia 1. linii pacjentdw w ztym stanie sprawnosci (unfit)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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wskazano schemat gemcytabina/karboplatyna (GCa) [LoE 1, GoR A]. Pembrolizumab lub atezolizumab
mozna rozwazy¢ u chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 [LoE 3, GoR B]. Silnie rekomendowane jest wczesne

wdrozenie opieki paliatywnej (Gonzdlez del Alba 2019).

W ramach leczenia 2. linii w przypadkach progresji po CTH opartej na platynie standardem jest leczenie

ICls PD-1/PD-L1: pembrolizumabem [LoE 1, GoR A], niwolumabem lub atezolizumabem [LoE 2, GoR A].
Leczenie winfluning stanowi alternatywe dla pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie lecze-
nia ICls PD-1/PD-L1 [LoE 1, GoR B]. Silnie rekomendowane jest wczesne wdrozenie opieki paliatywne;j

(Gonzalez del Alba 2019).

Jak zaznaczono konieczna jest systematyczna kontrola pacjentéw leczonych ICls w celu natychmiasto-
wego wdrozenia CTH w przypadku progresji. Jezeli ICl zostat zastosowany w 1. linii CTH powinna prze-
biega¢ na tych samych zasadach, jak u pacjentdow uprzednio nieleczonych, tj. standard stanowi CTH
oparta na cisplatynie. Jezeli ICl stosowano w |l linii, wtasciwe wydaje sie zastosowanie winfluniny, o ile
lek ten jest dostepny; w pozostatych przypadkach mozna zastosowac CTH opartg na taksanie [LoE I,

GoR A] (Gonzdlez del Alba 2019).

2.7.1.2 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Zalecenia dotyczace leczenia | linii

U chorych na la/mUC kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng standard stanowi chemioterapia skoja-

rzona oparta na cisplatynie. Najczesciej wymienianymi schematami, w niektérych dokumentach z udzia-
tem cisplatyny sg protokoty: GC (gemcytabina, cisplatyna) oraz ddMVAC/HD-MVAC (tj. MVAC z intensy-
fikacjg dawki: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna); schematy te w niektérych doku-
mentach okreslane sg takze jako ,preferowane” i/lub ,najszerzej stosowane”. W odniesieniu do pozo-
statych schematéw z udziatem cisplatyny wymienianych w czesci dokumentéw (,,standardowy” MVAC

bez/z G-CSF oraz PCG — gemcytabina, cisplatyna, paklitaksel) zalecenia sg rozbiezne.

W odniesieniu do leczenia chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng wszystkie wziete pod

uwage towarzystwa naukowe zdecydowanie zalecajg chemioterapie skojarzong oparta na karboplatynie
— preferencyjnie w schemacie GCa (gemcytabina, karboplatyna). W wiekszosci wytycznych wskazano
takze immunoterapie lekiem z grupy inhibitoréw punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego anty-
PD-1/PD-L1 (ICl, ang. immune checkpoint inhibitors) — pembrolizumabem lub atezolizumabem w mono-

terapii jako opcje dla chorych z ekspresjg ligandu PD-L1 [PD-L1(+)], przy zrdéznicowanej sile zalecen.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z wiekszos$cig wytycznych CTH oparta na karboplatynie pozostaje
wiasciwg opcjg terapii takze dla pacjentéow PD-L1(+) — przynajmniej do czasu opublikowania wynikéw

badan Ill fazy wspierajgcych zastosowanie ICls w tym wskazaniu.

Wydaje sie, ze standardem leczenia | linii pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac jakiegokolwiek

schematu z udziatem zwigzku platyny sg ICls. U pacjentéw PD-L1(+)/PD-L1(-) mozna, jak wspomniano

wyzej, zastosowa¢ monoterapie ICl: pembrolizumabem lub atezolizumabem (EAU, NCCN). W wytycz-
nych NCCN wymieniono ponadto jako ,inne rekomendowane” w | linii leczenia pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do leczenia cisplatyng dwie chemioterapie niezawierajgce zwigzku platyny: gemcytabine
w monoterapii i gemcytabine w skojarzeniu z paklitakselem (jednak bez uscislenia, w jakich sytuacjach
klinicznych nalezatoby stosowac te schematy). Z kolei w wytycznych kanadyjskich (CUA/GUMOC) zale-
cono stosowanie gemcytabiny, paklitakselu lub docetakselu w monoterapii u pacjentow niekwalifikujg-

cych sie do skojarzonej CTH.

Dodatkowo w wytycznych ESMO odniesiono sie do stosowania w | linii nowej terapii skojarzonej: CTH
opartej na platynie w potgczeniu z ICl — atezolizumabem (terapia niezarejestrowana jeszcze przez EMA
ani FDA). Uznano, ze terapia ta nie moze by¢ obecnie zalecana do rutynowego stosowania, z uwagi

na brak dojrzatych wynikéw badan klinicznych dotyczgcych wptywu na catkowite przezycie.

Zalecenia dotyczace leczenia podtrzymujgcego

Do zasadnosci stosowania leczenia podtrzymujgcego awelumabem u chorych, u ktérych nie doszto

do progresji po chemioterapii | linii opartej na platynie odniesiono sie w 3 dokumentach: wytycznych

ESMO (2020), EAU (2021) i NCCN (2021). Wszystkie te towarzystwa silnie rekomendujg (ESMO: |, A;
EAU: rekomendacja silna; NCCN: kategoria 1) stosowanie awelumabu we wspomnianym wskazaniu, za-
réwno u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, jak i u chorych kwalifikujacych sie wytgcznie

do podania schematu opartego na karboplatynie.

W zaleceniach NCCN leczenie podtrzymujgce awelumabem ujeto jako etap trzech terapii ,preferowa-
nych”: po schematach GC i ddMVAC (u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng) oraz po sche-
macie GCa (u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng). Rowniez wytyczne EAU wskazujg,
ze leczenie podtrzymujgce awelumabem nalezy zastosowac po wymienionych schematach. W wytycz-
nych ESMO mianem ,standardu” nadal okreslana jest CTH oparta na zwigzku platyny (bez zalecenia le-
czenia podtrzymujgcego), nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze omawiana rekomendacja zostata sformu-

towana w sytuacji braku rejestracji leczenia podtrzymujgcego awelumabem przez EMA. Warto jednak

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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wskazac, ze w 2021 r. awelumab w leczeniu potrzymujgcym 1 linii raka urotelialnego oceniono na 4
stopien w 5-stopniowej skali oceny korzysci klinicznych ESMO-MAGNITUDE CLINICAL BENEFIT SCORE
(MCBS). Oznacza to, ze awelumab zostat uznany przez ESMO za terapie o znacznych korzysciach klinicz-

nych (ESMO-MCBS 2021).

Zalecenia dotyczgce leczenia Il i kolejnych linii la/mUC

W drugiej i kolejnych liniach leczenia la/mUC wybér terapii uzalezniony jest, poza charakterystyka kli-

niczng pacjenta, od leczenia stosowanego w poprzednich liniach. W przypadku pacjentéw, u ktérych

doszto do progresji w trakcie lub po ukonczeniu CTH opartej na zwigzku platyny, w wiekszosci wytycz-

nych zdecydowanie rekomendowane jest leczenie lekiem z grupy ICl w monoterapii, niezaleznie od po-
ziomu ekspresji PD-L1; przy czym w trzech dokumentach (ESMO, EAU i SEOM/SOGUG) uzyto okreslenia
»standard”. Immunoterapig oceniang najwyzej w kontekscie jakosci dostepnych dowoddw naukowych
jest w tej grupie lekow pembrolizumab; prawie rownie czesto zalecane sg rowniez atezolizumab i niwo-

lumab, rzadziej — awelumab i durwalumab.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania immunoterapii anty-PD-1/PD-L1 u pacjentow z chorobg

platynooporng do rozwazenia pozostaje zastosowanie innej CTH (bez udziatu zwigzkéw platyny); zale-
cenia dotyczace poszczegdlnych schematdw sg bardzo zréznicowane, wymieniane sg m.in. monoterapie
winfluning, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem, schematy skojarzone z udziatem taksanu (na-
lezy jednak mie¢ na uwadze, ze ta sama terapia moze posiadac przeciwstawne rekomendacje, np. win-
flunina posiada zaréwno rekomendacje pozytywne, jak i negatywne lub jest rekomendowana jako opcja
ostatniego wyboru). Inng opcja Il linii u chorych po leczeniu CTH opartym na zwigzku platyny, wskazy-
wang w wiekszosci wytycznych (ESMO, NCCN, NICE, CUA/GUMOC, SIU-ICUD) stanowi powtérna CTH
z udziatem platyny (lub cisplatyny — ESMO, SIU-ICUD) — postepowanie takie mozna jednak rozwazaé wy-
tacznie w przypadku pacjentéw, u ktérych poprzednia terapia skutkowata dtugim przezyciem wolnym
od progresji (ESMO, NCCN - > 12 mies.; CUA/GUMOC - > 6 — 12 mies.; SIU-ICUD - > 6 mies.; NICE — nie
okreslono) i o ile pacjent nadal spetnia kryteria kwalifikacji. Nowe opcje terapii stanowig ponadto enfor-
tumab wedotin oraz — wytacznie dla chorych z okreslonymi mutacjami FRFR — erdafitynib; zadna z wy-

mienionych terapii nie zostata jednak jeszcze zarejestrowana w UE.

U pacjentdw, u ktérych do progresji doszto po immunoterapii ICl (i u ktorych nie stosowano jeszcze CTH)

generalnie zaleca sie zastosowanie skojarzonej CTH opartej na cisplatynie lub karboplatynie, zgodnie

z algorytmem doboru chemioterapii stosowanym w | linii. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do CTH

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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opartej na zwigzku platyny mozna rozwazy¢ zastosowanie innych schematéw CTH. Nie zaleca sie nato-
miast sekwencyjnego zastosowania innego inhibitora PD-1/PD-L1. NCCN wymienia w tym wskazaniu

takze erdafitynib (wytacznie dla chorych z okreslonymi mutacjami FGFR).

WSrdd terapii kolejnych linii, u chorych, u ktérych stosowano juz CTH opartg na zwigzku platyny, jaki ICl,

poszczegdlne wytyczne wymieniajg chemioterapie (gemcytabina, paklitaksel i docetaksel —monoterapie
lub w schematach skojarzonych, winflunina) oraz nowe leki — enfortumab wedotin i erdafitynib (ten
ostatni wytgcznie dla pacjentéw z okreslonymi mutacjami FGFR). W wytycznych EAU podkreslono po-
nadto, ze nie zaleca sie sekwencyjnego stosowania immunoterapii (u pacjentow z mUC niekwalifikujg-
cych sie do leczenia cisplatyng, opornych na immunoterapie nalezy rozwazy¢ zastosowanie CTH zamiast
kolejnej linii immunoterapii). Natomiast w wytycznych ESMO zaznaczono, ze leczenie po progresji cho-

roby po CTH 1. linii i podtrzymaniu awelumabem powinno by¢ prowadzone zgodnie z wczesniejszymi

wytycznymi terapii choroby opornej na leczenie — co wskazuje, ze takze po awelumabie w | linii nie jest

zalecane stosowanie w kolejnych liniach innych ICI.

Ponadto autorzy wytycznych podkreélajg, ze u chorego w progresji po leczeniu | lub kolejnych linii

la/mUC nalezy rozwazac¢ mozliwo$é kwalifikacji do badania klinicznego.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Tabela 11. Przeglad wytycznych klinicznych: leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.

Wytyczne

(region)

ESMO 2020
(Europa)

Kluczowe zalecenia

1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujace

Zalecenia dotyczqgce leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC:

[Bellmunt 2014, Aktualizacja z 2020 r — leczenie podtrzymujgce 1. linii:

ESMO eUpdate
2019a, ESMO
eUpdate 2019b,
ESMO eUpdate
2020]
Pierwotne
zalecenia z 2014
r: wszystkie
zalecenia
dotyczace
leczenia
systemowego
Zaawansowanego
lub
przerzutowego
UC zostaty
zaktualizowane.

Bavencio (awelumab)

e Rekomendacje dotyczgce CTH 1. linii — bez zmian w stosunku do poprzedniej ak-
tualizacji. Standard opieki stanowi chemioterapia oparta na zwigzku platyny [I, A].
Najczesciej stosowane sg: gemcytabina + cisplatyna oraz gemcytabina + karbo-
platyna. Za standard uwaza sie 6 cykli CTH.

Awelumab w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z mUC, u ktérych nie doszto
do progresji po CTH 1. linii opartej na platynie (4-6 cykli) zwigzany jest z poprawa
OS w porownaniu do BSC [l, A]. Korzys¢ obserwowano niezaleznie od podgrupy
chorych, w tym od statusu PD-L1, stosowanego schematu i odpowiedzi na CTH.
Profil AEs byt spdjny ze znanym profilem toksycznosci ICls w UC. Terapia nie zo-
stata jeszcze zatwierdzona przez EMA. Awelumab w leczeniu podtrzymujacym
jest rekomendowany u chorych z mUC, u ktérych nie doszto do progresji po CTH
1. linii opartej na platynie (4-6 cykli) (I, A], jezeli tylko jest dostepny.

Leczenie po progresji choroby po CTH 1. linii i podtrzymaniu awelumabem po-
winno by¢ prowadzone zgodnie z wczesniejszymi wytycznymi terapii choroby
opornej na leczenie.

e Pembrolizumab lub atezolizumab pozostajg rozsadnymi alternatywami dla CTH
opartej na karboplatynie u chorych z mUC z ekspresja ligandu PD-L1 [lll, B].
Podsumowanie rekomendacji dla poszczegdlnych podgrup uprzednio nieleczo-
nych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym UC:

Charakterystyka pacjenta
(Czynniki brane pod uwage: CrCl <
60 ml/min lub PS2 lub wspétcho-

robowos¢)
Kwalifikujgcy sie do leczenia opar- CTH oparta na cisplatynie [, A], a nastepnie, w
tego przypadku braku progresji podczas CTH, lecze-
na cisplatynie nie podtrzymujgce awelumabem [I, A]

Rekomendacje dotyczace leczenia

2. i dalsze linie leczenia

Zalecenia dotyczgce leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC:
Aktualizacja z 2019 r — leczenie kolejnych linii:

Choroba oporna na pla-

W leczeniu pacjentéw z chorobg oporng na platyne standardem jest sto-
sowanie ICls: pembrolizumabu [l, A], atezolizumabu [II, B], niwolumabu [llI,
B], awelumabu [lll, C] i durwalumabu [lll, C]. Leczenie powinno by¢ prowa-
dzone do progresji. Leczenie nie powinno by¢ dobierane na podstawie
oceny biomarkerdw.

U pacjentdw, u ktérych nie mozna zastosowa¢ terapii anty-PD-1/PD-L1 al-
ternatywe stanowi CTH; zaleci¢ mozna stosowanie: winfluniny [Il, B],
doctakselu [lll, B] i paklitakselu [Ill, B], jakkolwiek tylko winflunina zostata
w tym wskazaniu zatwierdzona przez EMA. Leczenie skojarzone z taksanem
mozna zastosowac tylko u wybranych pacjentéw. Leczenie skojarzone do-
cetakselem z ramucyrumabem nie zostato zatwierdzone do stosowania z
uwagi na ograniczong korzys¢ kliniczna.

W leczeniu pacjentdéw, u ktérych nie stosowano CTH, z chorobg oporng na
ICl, zalecana jest CTH oparta na zwigzku platyny (zalecenia analogiczne do
rekomendacji dla CTH 1. linii). Preferowane sg schematy cisplatyna/gem-
cytabina i karboplatyna/gemcytabina [IV B].

Opcja dla chorych z opornoscia na platyne lub na platyne i ICI z wybranymi
zmianami w DNA receptora FGFR (mutacja FGFR2 lub FGFR3 lub fu-
zja FGFR3) jest erdafitynib [lll, B]; leczenie powinno by¢ prowadzone do
progresji; terapia obecnie niezatwierdzona przez EMA.

W leczeniu pacjentow z chorobg oporng na platyne i ICI lub u chorych po
CTH niekwalifikujgcych sie do ICls rekomendowany jest enfortumab wedo-
tin [Ill, B]; leczenie powinno by¢ prowadzone do progresji; terapia obecnie
niezatwierdzona przez EMA.

Podsumowanie rekomendacji:

Jezeli leczenie standardowe
nie jest mozliwe
CTH[II, B]
Enfortumab wedotin [Ill, B]

Leczenie standardowe

ICll, Al
tyne

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Bavencio (awelumab)

Wytyczne
(region)

Kluczowe zalecenia

1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujace

Niekwalifikujacy sie do leczenia
opartego Gemcytabina/karboplatyna [Il, B], a nastepnie,
na cisplatynie, ekspresja PD-L1 nie- w przypadku braku progresji podczas CTH, le-
znana czenie podtrzymujgce awelumabem [I, A]
lub PD-L1(-)

Gemcytabina/karboplatyna [Il, B], a nastepnie,
Niekwalifikujgcy sie do leczenia w przypadku braku progresji podczas CTH, le-
opartego czenie podtrzymujgce awelumabem [I, A]
na cisplatynie, PD-L1(+) lub

Atezolizumab lub pembrolizumab [lII, B]

Aktualizacja z 2019 r — leczenie 1. linii:

o CTH z udziatem cisplatyny stanowi standard leczenia z zaawansowanym lub prze-
rzutowym UC w stanie ogdlnym wystarczajgco dobrym do tolerancji cisplatyny,
Akceptowalnych jest szereg schematow, jakkolwiek najszerzej stosowanym jest
gemcytabina/cisplatyna [I, A].

o Alternatywe wobec w/w u wybranych pacjentéw stanowig schematy: MVAC (dd
metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) [I, B], MVAC z G-CSF I, B]
oraz gemcytabina/cisplatyna/paklitaksel [I, C].

¢ Nie jest rekomendowany schemat gemcytabina/cisplatyna/bewacyzumab.

o Skojarzenie CTH opartej na platynie z atezolizumabem nie moze by¢ obecnie za-
lecone do rutynowego stosowania z uwagi na brak dojrzatych wynikéw OS.

o U pacjentow niekwalifikujacych sie (unfit) do podania CTH z udziatem cisplatyny
zalecana jest CTH oparta na karboplatynie. Preferowany schemat to karbopla-
tyna/gemcytabina [II, B].

e U pacjentéw w generalnie dobrym stanie ogdélnym (PS 0-1), bez wspdtchorobo-
wosci i CrCL w zakresie 50-60 ml/min mozna rozwazy¢ schemat cisplatyna/gem-
cytabina [l11/B] z lub bez podziatu dawki (split-dose) cisplatyny [IlI, B].

e Standardem jest 6 cykli CTH, jakkolwiek u niektérych pacjentow wiasciwe moze
by¢ podanie mniejszej liczby cykli, w celu redukcji skumulowanej toksycznosci.

e Pembrolizumab [Ill, B] lub atezolizumab [lI, B] stanowig uzasadniony wybdr u cho-
rych PD-L1(+), niekwalifikujgcych sie do CTH opartej na cisplatynie. Leczenie

Choroba oporna na pla-
tyne ze zmianami FGFR
w DNA
Uptyneto > 1 roku od
CTH 1. linii
Choroba oporna na ICI,
jezeli nie stosowano
jeszcze CTH
Choroba oporna na CTH
opartg na platynie i na
ICI

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

2. i dalsze linie leczenia

ICll, Al

Erdafitynib [Ill, B] CTH[II, B]

Powtérnie CTH oparta na ci-
ICII, A
[ Al splatynie [IV, B]

CTH oparta na platynie [V, B]

Enfortumab wedotin [lll, B]
Erdafitynib [lll, B] (wybrane zmiany FGFR w DNA)
CTH [lI, B]
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1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia

powinno by¢ prowadzone do progresji; leczenie po progresji nie jest rekomendo-
wane.

o Nie osiggnieto konsensusu w odniesieniu do tego, czy ICls powinny by¢ rekomen-
dowane u chorych PD-L1(-), niekwalifikujacych sie do jakiejkolwiek CTH.

e Podsumowanie rekomendacji dla poszczegdlnych podgrup uprzednio nieleczo-
nych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym UC:

CrCl > 60 mi/min ’(Aiil'H oparta na cisplatynie [I,

CrCl < 60 ml/min lub Gemcytabina/karboplatyna  Atezolizumab [llI, B]
Ps2 [I1, B] Pembrolizumab [llI, B]
lub wspotchorobowosé ™7 !

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio (awelumab)
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NCCN 2021, Leczenie 1. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium V) raka
wersja 5.2021 pecherza moczowego:
(USA) e Schematy zalecane u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
[NCCN 5.20201] o preferowane:
= gemcytabina/cisplatyna [1], a nastepnie, jezeli nie ma progresji po 1. linii
CTH — leczenie podtrzymujgce awelumabem [1];
= ddMVAC w ostonie G-CSF [1], a nastepnie leczenie podtrzymujgce awe-
lumabem [1].
e Schematy zalecane u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
o preferowane:
= gemcytabina/karboplatyna [2A], a nastepnie, jezeli nie ma progresji po
1. linii CTH — leczenie podtrzymujace awelumabem [1];
= atezolizumab [2A] (wytgcznie u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance
guzat, lub u ktérych nie mozna zastosowac jakiejkolwiek CTH opartej na
platynie, niezaleznie od ekspresji PD-L1);
= pembrolizumab [2A] (w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego, u ktérych nie mozna zasto-
sowac jakiejkolwiek CTH opartej na platynie);
o inne rekomendowane:
= gemcytabina [2A];
= gemcytabina/paklitaksel [2A];
o uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych:
= ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A] (u pacjentdéw z dobrg czyn-
noscig nerek i w dobrym stanie ogdlnym).

AESTIMO

Leczenie 2. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium V) raka

pecherza moczowego, po CTH opartej na platynie:

e Zalecane jest wigczanie pacjentéw do badan klinicznych nowych lekow.

e Schematy preferowane:

o pembrolizumab [1].
o Alternatywne schematy preferowane:
o ICls: niwolumab [2A] lub awelumab [2A];
o erdafitynib [2A] (wytacznie u pacjentow z okreslonymi zmianami genetycz-
nymi FGFR3 lub FGFR2);
o enfortumab wedotyna-ejfv [2A] (wytacznie u pacjentéw niekwalifikujacych
sie do leczenia cisplatyng, u ktorych stosowano wczesniej > 1 linie terapii).

e Inne schematy zalecane:

o paklitaksel [2A] lub docetaksel [2A];
o gemcytabina [2A].

e Schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych, wyrdznianych na pod-
stawie wczesniejszego leczenia:

o ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A];
o gemcytabina/paklitaksel [2A];

o gemcytabina/cisplatyna [2A];

o ddMVAC w ostonie G-CSF [2A].

o Jezeli po CTH opartej na platynie PFS > 12 mies. nalezy rozwazy¢ powtérne lecze-
nie schematem z udziatem platyny, o ile pacjent nadal kwalifikuje sie do takiej
terapii.

Leczenie 2. linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium 1V) raka

pecherza moczowego, po ICI:

e Zalecane jest wiaczanie pacjentéw do badan klinicznych nowych lekdw.

e Schematy preferowane u chorych niekwalifikujacych cisplatyny, u ktérych nie sto-
sowano dotychczas CTH:

o gemcytabina/karboplatyna [2A];
o enfortumab wedotyna-ejfv [2A]

e Schematy preferowane u chorych kwalifikujacych sie do cisplatyny, u ktérych nie
stosowano dotychczas CTH:

o gemcytabina/cisplatyna [2A];
o ddMVAC w ostonie G-CSF [2A].

e Inne schematy zalecane:

o erdafitynib [2A] (wytacznie u pacjentow z okreslonymi zmianami genetycz-
nymi FGFR3 lub FGFR2);
o paklitaksel [2A] lub docetaksel [2A];

Bavencio (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wytyczne Kluczowe zalecenia
(region)
1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia
o gemcytabina [2A].
e Schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych, wyréznianych na pod-
stawie wczesniejszego leczenia:
o ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A];
o gemcytabina/paklitaksel [2A].
Kolejne linie leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (stadium V)
raka pecherza moczowego
(po CTH opartej na platynie i po ICl, o ile pacjent kwalifikowat sie do takiego lecze-
e Zalecane jest wigczanie pacjentéw do badan klinicznych nowych lekow.
e Schematy preferowane:
o enfortumab wedotyna-ejfv [1];
o erdafitynib [2A] (wytacznie u pacjentéw z okre$lonymi zmianami genetycz-
nymi FGFR3 lub FGFR2).
e Inne schematy zalecane:
o gemcytabina [2A];
o paklitaksel [2A] lub docetaksel [2A];
o ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2A];
o gemcytabina/paklitaksel [2A];
o gemcytabina/cisplatyna [2A];
o ddMVAC w ostonie G-CSF [2A];
o sacituzumab gowitekan-hziy[2A].

EAU 2021 Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego: Zalecenia dotyczgce leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego:

(Europa) e Leczenie 1. linii u chorych kwalifikujgcych sie do podania cisplatyny — nalezy za- e Leczenie 2. Linii u chorych w progresji, do ktdrej doszto w trakcie lub po ukoncze-
[Witjes 2020, stosowac skojarzong CTH z udziatem cisplatyny w schemacie GC (gemcytabina/ci- niu CTH opartej na platynie w leczeniu mUC nalezy zastosowac ICI pembrolizu-
Witjes 2021, splatyna), ddMVAC a nastepnie, w przypadku braku progresji podczas CTH, lecze- mab [na schemacie ,schematy standardowe” wymieniono jednak réwniez atezo-

Rouprét 2021] nie podtrzymujgce awelumabem [rekomendacja silna]; lizumabu lub niwolumabu lub awelumabu lub durwalumabu lub udziat w bada-
e Leczenie 1. linii u chorych niekwalifikujgcych sie do podania cisplatyny, kwalifiku- niach klinicznych [rekomendacja silna].

jacych sie do podania karboplatyny — nalezy zastosowaé gemcytabina/karbopla- e W kolejnych liniach leczenia pacjentéw z_ mUC zaleca sie kwalifikacje do badan

tyna [ll, B], a nastepnie, w przypadku braku progresji podczas CTH, leczenie pod-  klinicznych nad nowymi lekami (np. enfortumab wedotyna lub sacituzumab go-

trzymujgce awelumabem [rekomendacja silna] witekan), a w przypadku chorych z zmianami genetycznymi FGFR3 inhibitory ki-

nazy tyrozynowej FGFR (erdafitynib) [rekomendacja silnal. Zgodnie z

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wytygne Kluczowe zalecenia
(region)

1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia
e Leczenie 1. linii u chorych niekwalifikujgcy sie do leczenia opartego na cisplaty- zamieszczonym schematem leczenia mozliwe jest réwniez leczenie CTH: paklitak-

nie/karboplatynie, PD-L1(+)/PD-L1(-)— atezolizumab lub pembrolizumab [reko- selem lub docetakselem lub winfluning

mendacja staba); BSC (opcja zaznaczona na schemacie)
Zalecenia dotyczgce leczenia przerzutowego raka gornych drég moczowych:

Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka gérnych drég moczowych: e W leczeniu 2. linii u chorych z progresjg w trakcie/po leczeniu CTH opartej na

e Leczenie 1. linii u chorych kwalifikujgcych sie do podania cisplatyny: pochodnych cisplatyny zaleca sie pembrolizumab, atezolizumab Iub niwolumab

o Nalezy zastosowac skojarzong CTH z udziatem cisplatyny w schemacie GC [rekomendacja silna]. Jesli zastosowanie skojarzonej CTH lub ICI nie jest mozliwe
(gemcytabina/cisplatyna), MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, zaleca sie winflunine rekomendacja silna]

cisplatyna) — preferencyjnie z G-CSF, HD-MVAC z G-CSF lub PCG (paklitaksel,
gemcytabina, cisplatyna) [rekomendacja silna].
o Nie nalezy stosowac¢ CTH opartej na karboplatynie lub bez udziatu zwigzkéw
platyny [rekomendacja silna].
e Leczenie 1. linii u chorych niekwalifikujgcych sie (unfit) do podania cisplatyny (PS
2 lub GFR < 60 ml/min):
o U chorych PD-L1(+) mozna zastosowac ICl - pembrolizumab lub atezolizumab
[rekomendacja staba].
o U chorych PD-L1(-) nalezy zastosowa¢ CTH oparta na karboplatynie [reko-
mendacja silnal.
e Leczenie 2. linii:
o U chorych w progresji, do ktérej doszto w trakcie lub po ukoriczeniu CTH
opartej na platynie w leczeniu mUTUC nalezy zastosowac IC| pembrolizumab
[rekomendacja silna].
o U chorych w progresji, do ktérej doszto w trakcie lub po ukonczeniu CTH
opartej na platynie w leczeniu mUTUC nalezy zastosowac ICl atezolizumab
[rekomendacja silna].
o Winflunine nalezy stosowac u pacjentéw z mUTUC jako kolejng linie leczenia
wytgcznie jezeli leczenie ICI ani skojarzona CTH ani leczenie inhibitorem
FGFR3 nie jest mozliwe; alternatywa jest stosowanie winfluniny jako leczenia
Il lub kolejnej linii [rekomendacja silna].
NICE 2021 Zalecenia dotyczqce leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
(Anglia i Walia) pecherza moczowego.
[NICE Pathways
2021] Chemioterapia 1. linii:

Zalecenia dotyczqce leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
pecherza moczowego.
Leczenie 2. linii:

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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S Kluczowe zalecenia
(region)
1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia
o U pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0 lub 1) i z prawidtowa czynno- e Nalezy rozwazy¢ CTH w schemacie gemcytabina/cisplatyna lub HD-MVAC
$cig nerek (zwykle definiowang jako GFR > 60 ml/min/1,73m?2): CTH oparta na w ostonie G-CSF u pacjentéw z rozpoznaniem nieuleczalnego, miejscowo
cisplatynie (schematy takie jak: cisplatyna/gemcytabina i HD-MVAC w ostonie G- zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego, u ktérych
CSF). doszto do progresji po CTH 1. linii, jezeli:
o U pacjentdw z oceng ECOG 0-2, niekwalifikujacych sie do podania CTH opartej na o czynnos¢ nerek jest prawidtowa (zwykle definiowana jako GFR >
cisplatynie, np. z uwagi na zty stan sprawnosci, nieprawidfowg czynnos¢ nerek 60 ml/min/1,73 m?)
(zwykle definiowang jako GFR < 60 ml/min/1,73m?2) lub wspdtchorobowo$é: kar- oraz
boplatyna/gemcytabina. o  pacjent pozostaje w dobrym stanie sprawnosci (ECOG O lub 1).
e  Nalezy rozwazy¢ CTH w schemacie karboplatyna/paklitaksel lub gemcyta-
Inhibitory punktow kontrolnych w 1. linii leczenia: bina/paklitaksel u pacjentéw z rozpoznaniem nieuleczalnego, miejscowo
e Atezolizumab - rekomendowany do stosowania w ramach CDF* jako opcja w te- zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego, niekwali-
rapii dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo za- fikujgcych sie do podania CTH opartej na cisplatynie lub niewyrazajacych
awansowanego lub przerzutowego UC, niekwalifikujgcych sie do CTH opartej na zgody na terapie z udziatem cisplatyny.
cisplatynie, jezeli: e Atezolizumab - rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z
e guz wykazuje ekspresje PD-L1 na poziomie = 5%; rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego UC,
e bedzie stosowany z zachowaniem warunkéw uzgodnionego RSS. uprzednio leczonych CTH z udziatem platyny, wytacznie jezeli:

o leczenie atezolizumabem zostanie zakoriczone po 2 latach nie-
przerwanej terapii lub wczesniej — o ile dojdzie do progresji cho-
roby;

o  bedzie dostarczany po cenie odpowiadajgcej warunkom uzgod-
nionego RSS.

CUA/GUMOC  Leczenie nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego UC Leczenie nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego UC

2019 (Kanada)
[Warren 2019]

e Leczenie systemowe 1. linii:
o pacjenci kwalifikujgcy sie do CTH z udziatem cisplatyny:
= preferowany schemat: gemcytabina/cisplatyna; w wybranych przypad-
kach, gdy wskazane jest bardziej agresywne leczenie, mozna rozwazy¢
ddMVAC w ostonie G-CSF;
= dotychczas nie ukonczono badan klinicznych wspierajgcych stosowanie
immunoterapii w 1. linii leczenia chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
cisplatyng, niemniej liczne badania sg w toku;
o pacjenci niekwalifikujacy sie do CTH z udziatem cisplatyny:
= preferowany schemat: gemcytabina/karboplatyna;

e Leczenie systemowe 2. linii:

o pacjenci w progresji, do ktérej doszto w trakcie lub po zakorczeniu CTH z
udziatem platyny preferowang terapig jest pembrolizumab — o ile jest do-
stepny;

o jezeli pembrolizumab nie jest dostepny lub pacjent nie kwalifikuje sie do po-
dania tego leku, w wiekszosci przypadkow preferowang terapia jest paklitak-
sel lub docetaksel w monoterapii; racjonalng alternatywe stanowi nab-pakli-
taksel;

O U pacjentéw, u ktorych do progresji doszto po dtugotrwatej (> 6 — 12 mies.)
odpowiedzi na pierwotne leczenie CTH z udziatem platyny racjonalng opcja
jest powtdrna CTH oparta na platynie;

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wytyczne Kluczowe zalecenia
(region)
1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia
= u pacjentéw niekwalifikujacych sie do skojarzonej CTH rekomendowane o kwalifikacja pacjentéw do immunoterapii 2. linii nie powinna by¢ prowa-
jest stosowanie monoterapii: gemcytabing, paklitakselem lub docetak- dzona w oparciu o ocene ekspresji PD-L1 badaniem IHC.
selem;
= nie jest rekomendowane rutynowe stosowanie immunoterapii w 1. linii
leczenia pacjentow niekwalifikujacych sie do CTH z udziatem cisplatyny.
SIU-ICUD 2018 Leczenie nieresekcyjnego lub przerzutowego UC pecherza moczowego Leczenie nieresekcyjnego lub przerzutowego UC pecherza moczowego
(miedzynarodowe) Leczenie | linii u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna: Chemioterapia Il linii:
[Merseburger e Zalecane stosowanie skojarzonej CTH opartej na cisplatynie: MVAC, ddMVAC lub e Stratyfikacji ryzyka w tej grupie chorych mozna dokonywaé w oparciu o stan
2019] GC [LOE 1, Grade A]. sprawnosci ECOG (PS> 1), poziom hemoglobiny (< 10 g/dl), obecnosé przerzutdéw
e W podejmowaniu decyzji mozna stosowac stratyfikacje wg czynnikéw progno- w watrobie oraz czas od poprzedniej CTH [LOE 2, Grade B].
stycznych Bajorina [LOE 2, Grade B]. e Decyzja o podaniu CTH 2. linii powinna by¢ uzalezniona od stanu sprawnosci pa-
Leczenie | linii u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng: cjenta, wspotchorobowosci i wieku, jak réwniez woli pacjenta poddania sie ta-

e U pacjentdw z uszkodzeniem nerek, w zaawansowanym wieku lub ztym stanie kiemu leczeniu [LOE 2, Grade B].
ogblnym, rekomendowanym leczeniem 1. linii jest CTH karboplatyna/gemcyta- e Standardowa CTH u pacjentdéw w ztym stanie sprawnosci (PS > 1) ma marginalng

bina [LOE 2, Grade B]. skutecznos$¢; nalezy rozwazy¢ wdrozenie BSC [LOE 3, Grade C].
o Niejest zalecane dodawanie paklitakselu ani innych lekow do gemcytabiny/cispla- e U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, u ktérych do progresji doszto > 6
tyny ani gemcytabiny/karboplatyny w tej grupie chorych [LOE 2, Grade C]. mies. po leczeniu 1. linii, z oceng stanu sprawnosci O lub 1, mozna rozwazy¢ po-
o U pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng PD-L1(+) mozna rozwa- nowng CTH oparta na cisplatynie [LOE 3, Grade B].
2y¢ zastosowanie w 1. linii immunoterapie pembrolizumabem |ub atezolizuma- e Winflunina jest terapia zatwierdzong do stosowania w Il linii, po CTH opartej na
bem — na podst. jednoramiennych badan Il fazy [LOE 2, Grade C]. platynie, w Europie ale nie w Ameryce Ptn; wdrozenie tej terapii nalezy rozwazy¢,

jezeli jest dostepna [LOE 3, Grade B].

o W I linii mozna rozwazyc¢ zastosowanie CTH — monoterapii lub schematéw skoja-
rzonych, w szczegdélnosci z udziatem paklitakselu, docetakselu, pemetreksedu,
gemcytabiny i karboplatyny [LOE 3, Grade B].

Immunoterapia Il linii:

o [Cls anty-PD-1/PD-L1 wykazujg poprawe ORR i OS, przy mniejszej toksycznosci, w
poréwnaniu do CTH pojedynczymi lekami w Il linii, po wczesniejszej CTH opartej
na platynie. Poziom dowoddw przewagi ICl nad CTH jest najwyzszy dla pembroli-
zumabu. W zwigzku z tym ICls powinny by¢ w tym wskazaniu preferowane wzgle-
dem CTH [LOE 2, Grade B].

e Ekspresja PD-L1 oceniana w IHC nie jest wtasciwym predyktorem odpowiedzi na

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Wytyczne

. Kluczowe zalecenia
(region)

1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce 2. i dalsze linie leczenia

ICl anty-PD-1/PD-L1 [LOE 2, Grade D].
e Dowody wspierajace stosowanie oceny obcigzenia nowotworu mutacjami (TNB,
ang. total mutational burden) w przewidywaniu odpowiedzi na ICl anty-PD-1/PD-
L1 sg niewystarczajgce [LOE 2, Grade D].
Leczenie ukierunkowane molekularnie:
Innowacyjne terapie UC ukierunkowane molekularnie sg pilnie potrzebne [Grade C].
SEOM/SOGUG Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego UC pecherza moczowego Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego UC pecherza moczowego
2018, Hiszpania Leczenie |l linii:
[Gonzdlez del  Leczenie | linii pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (fit): o W przypadkach progresji po CTH opartej na platynie standardem jest leczenie ICls
Alba 2019] e Zastandard sg uwazane schematy gemcytabina/cisplatyna (CG) i MVAC. Schemat PD-1/PD-L1: pembrolizumabem [LoE 1, GoR A], niwolumabem lub atezolizuma-
GC jest preferowany wzgledem MVAC, gtéwnie z uwagi na lepszy profil toksycz- bem [LoE 2, GoR A].

nosci [LoE 1, GoR A]. e Leczenie winfluning stanowi alternatywe dla pacjentéw, u ktérych nie jest moz-
e Silnie rekomendowane jest wczesne wdrozenie opieki paliatywne;. liwe zastosowanie leczenia ICls PD-1/PD-L1 [LoE 1, GoR B].
Leczenie | linii pacientdw w ztym stanie sprawnosci (unfit): e Silnie rekomendowane jest wczesne wdrozenie opieki paliatywnej.
e Za preferowang opcje CTH nalezy uwazaé gemcytabina/karboplatyna (GCa) [LoE Leczenie po niepowodzeniu terapii ICls:
1, GoR A]. Konieczna jest systematyczna kontrola pacjentéw leczonych ICls w celu natychmia-
e Pembrolizumab lub atezolizumab mozna rozwazy¢ u chorych z wysoka ekspresjg stowego wdrozenia CTH w przypadku progresji. Jezeli ICl zostat zastosowany w | linii
PD-L1 [LoE 3, GoR B]. CTH powinna przebiega¢ na tych samych zasadach, jak u pacjentéw uprzednio niele-
e Silnie rekomendowane jest wczesne wdrozenie opieki paliatywnej. czonych, tj. standard stanowi CTH oparta na cisplatynie. Jezeli ICl stosowano w I linii,

wiasciwe wydaje sie zastosowanie winfluniny, o ile lek ten jest dostepny; w pozosta-
tych przypadkach mozna zastosowa¢ CTH opartg na taksanie [LoE II, GoR A].
T w wytycznych ujeto wytgcznie wybrane zalecenia konsensusu EAU-ESMO (Horwich 2019, Witjes 2020c), w odniesieniu do ktérych uzyskano predefiniowany prog konsensusu we wszystkich trzech grupach
reprezentujacych zaangazowane strony (urolodzy, onkolodzy, inni specjalisci), tj. 270% za i < 15% przeciw lub vice versa; konsensus dotyczyt zaleceri odnoszgcych sie do problemdw, ktére prawdopodobnie
nie beda przedmiotem prospektywnych badan poréwnawczych;
Cancer Drugs Fund;
komarki odpornosciowe infiltrujgce guza pokrywajace > 5% powierzchni guza, test SP142;
CPS > 10 (Combined Positive Score), test 22C3;
W wytycznych EAU btednie podano ,kwalifikujgcych sie”, zapis skorygowano na podst. oryginalnego dokumentu EAU-ESMO

™S> 4 *

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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2.7.2 Leczenie zarejestrowane i finansowane w Polsce

W ponizszym rozdziale omoéwiono status rejestracyjny i refundacyjny terapii zalecanych wytycznymi kli-

nicznymi w leczeniu raka urotelialnego.

Immunoterapia i inne leki ukierunkowane molekularnie

Analizowana terapia awelumabem jest obecnie zatwierdzona na terenie Unii Europejskiej, jako leczenie
podtrzymujgce pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-

wym UC, ktorzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

W leczeniu I linii la/mUC na terytorium Unii Europejskiej zarejestrowane sg obecnie dwa produkty lecz-
nicze: Tecentriq (atezolizumab) i Keytruda (pembrolizumab) — oba leki w | linii leczenia mogg by¢ stoso-

wane wytgcznie u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, z odpowiednig ekspresjg PD-L1.

W leczeniu Il i kolejnych linii la/mUC w UE zarejestrowane sg 3 leki anty-PD-1/PD-L1: atezolizumab,
pembrolizumab i niwolumab — wszystkie u pacjentow, u ktdrych doszto do progresji po wczesniejszej
CTH z udziatem zwigzkow platyny. W USA w tym wskazaniu zarejestrowane sg, poza wymienionymi pro-
duktami leczniczymi, takze awelumab i durwalumab. Ponadto w USA zarejestrowany jest matoczgstecz-
kowy inhibitor kinazy tyrozynowej erdafitynib (Balversa), ktérego stosowanie ograniczone jest do cho-
rych z mutacjami genetycznymi FGFR3 lub FGFR2. Ponadto w chwili obecnie trwa procedura rejestra-
cyjna w EMA dla enfortumab wedotyna-ejfv, w leczeniu la/mUC u chorych uprzednio stosujgcych inhi-
bitory PD-PD-L1 i CHT z udziatem zwigzkow platyny w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym
stadium miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego (OncLive 2021); lek jest juz zarejestrowany na

terenie USA.

Obecnie zadna z immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1 nie jest refundowana w Polsce, ani w | linii lecze-
nia, ani w zadnej z kolejnych. W Polsce obecnie w leczeniu zaréowno pierwszej, jak i kolejnych linii UC,
refundacja objeta jest wiec wytacznie klasyczna chemioterapia, pacjenci hie mogg skorzysta¢ z dedyko-
wanego programu lekowego, odmiennie niz ma to miejsce w innych nowotworach urologicznych np.
raku prostaty czy nerki. W tabeli ponizej zestawiono immunoterapeutyki i inne leki ukierunkowane mo-
lekularnie stosowane w leczeniu raka urotelialnego wraz ze wskazaniami rejestracyjnymi i wskazaniami

objetymi refundacjg w Polsce (Tabela 12).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Tabela 12. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne terapii celowanych stosowanych w leczeniu raka urotelialnego.

INN
[Nazwal]
(mechanizm)

Wskazanie
rejestracyjne

Bavencio (awelumab)

AWELUMAB
[Bavencio]

(ICl anty PD-L1)

Wskazany do stosowa-
nia w monoterapii jako
leczenie podtrzymujace
pierwszego rzutu u do-
rostych pacjentéw z
miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzuto-

wym UG, ktérzy sa bez
progresji po zastosowa-

niu chemioterapii opar-

tej na pochodnych pla-
tyny.

ATEZOLIZUMAB PEMBROLIZUMAB NIWOLUMAB DURWALUMAB ERDAFITYNIB
[Tecentriq] [Keytruda] [Opdivo] [Imfinzi] [Balversa]
(ICl anty PD-L1) (ICl anty PD-1) (ICl anty PD-1) (ICI anty PD-L1) (TKI)

= Wskazany w monote-
rapii w leczeniu UC
miejscowo zaawanso-
wanego lub z prze-
rzutami u osob doro-
stych, u ktorych za-
stosowano wczesniej
chemioterapie zawie-
rajacg pochodne pla-
tyny.

Wskazany w monote-
rapii w leczeniu UC
miejscowo zaawanso-
wanego lub z prze-
rzutami u oséb doro-
stych, ktére nie moga

= \Wskazany w monotera-
pii w leczeniu doro-
stych pacjentow z miej-
SCOWO Zaawansowa-
nym lub rozsianym UC:

= Wskazany w monote-
rapii w leczeniu nieo-
peracyjnego UC miej-
SCOWO zaawansowa-
nego lub z przerzu-
tami u dorostych po
niepowodzeniu wcze-

= po wczesniej-
szej chemiote-
rapii zawieraja- -
cej zwiazki pla-
tyny lub

. u pacjentéw,
ktérzy nie kwa-

Brak wskazan w lecze- Brak rejestracji na tere-
niu UC. nie UE.

ifikuia si $niejszej terapii opar-
lifikuig sie do zostac zakwalifiko- . 152€) h P ﬁ
leczenia cispla- . tej na pochodnyc
- ; wane do chemiotera- lat
tyng iu kto- pii zawierajacej ci- pratyny:
rych ekspresia splatyne i u ktérych
ED-L1w taczny wynik pozy-
w tywny CPS (z ang.
two.rowe WY Combines Positive
nosi > 5%.

Score) z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowo-

tworowej wynosi >
10.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

ENFORTUMAB
WEDOTYNA-ejfv
[Padcev]

(koniugat lek z przeciw-
ciatem)

Brak rejestracji na tere-
nie UE.
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Brak wskazan w lecze-

Brak wskazari w lecze- Brak wskazar w leczeniu Brak wskazan w lecze- . Brak wskazan w lecze-
. . niu UC. )
K niu UC. UC. niu UC. niu UC.
Wskazanie _. Fi h
.~ Finansowany w ramach  Finansowany w ramach Finansowany w ramach inansowany W ramac Finansowany w ramach - -
refundacyjne B programow
programu programu programéw lekowvch: B.6.- B.10.: programu
lekowego B.117. lekowego B.6. lekowych: B.6.; B.59. yer: 85 B lekowego B.6.

B.52.; B.59.; B.100.

A status rejestracyjny na podstawie informacji na stroni ema.europa.eu (stan na dzien 28.09.2021); status refundacji w leczeniu UC zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia;
B.6.,Leczenie niedrobnokomarkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”;

B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”;

B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi”;

B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”;

B.100. , Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)”;

B.117.,Leczenie raka z komorek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Chemioterapia

W zakresie klasycznej chemioterapii, ktéra zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej znajduje zastosowa-
nie w leczeniu raka urotelialnego, stosuje sie cisplatyne, gemcytabine, karboplatyne, metotreksat, win-
blastyne, doksorubicyne oraz paklitaksel. Z wyjgtkiem winblastyny (stanowigcej sktadnik stosowanych
w leczeniu | linii UC schematéw MVAC i ddMVAC) i winfluniny, wszystkie wymienione preparaty sg ob-
jete refundacja w warunkach polskich we wskazaniu leczenia nowotworu ztosliwego pecherza moczo-
wego. Oproécz tego, w powyzszym wskazaniu finansowaniem ze srodkéw publicznych, pomimo braku
takiej rejestracji w Polsce (zastosowanie off-label), objete sg nastepujgce chemioterapeutyki: cyklofos-
famid, dakarbazyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, tiotepa oraz winkrystyna i winorel-

bina (MZ 21/10/2021).

W tabeli ponizej zestawiono wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykdw

stosowanych w leczeniu raka urotelialnego w Polsce.

Tabela 13. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykdéw stosowanych w
leczeniu raka urotelialnego.
Lek
[Nazwa han- Wskazanie refundacyjne (MZ 21/10/2021) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
dlowa] »
KARBOPLATYNA

[Carbomedgc, = nowotwor ztodliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
Carboplatin- C67.9)

Ebewe, Car- ) ) . ) ) brak rejestracji w leczeniu UC
boplatin Accord = wtdrny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-

Carboplatin kreslonych czesci uktadu moczowego
Pfizer]
CISPLATYNA ™ nowotwor ztodliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

[Cisplatin-Ebewe, C67.9) chemioterapia nowotwordw zto$liwych zaawan-
Cisplatinum Ac- = wtdrny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo- sowanego raka pgcherza moczowego
cord] kreslonych czeéci uktadu moczowego

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
CYKLOFOSFAMID C67.9)

[Endoxan] = wtdrny nowotwdr ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
kreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
DAKARBAZYNA C67.9)

[Detimedac] = wtérny nowotwdr ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
kreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

DOKSORUBICYNA ™ nowotwor ztodliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

icin- C67.9)
[Doxorubwm ) ) L ) ) wskazana w leczeniu raka pecherza moczowego
Ebewe, Adri- = wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
blastina PFS, kreélonych czeéci uktadu moczowego

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Lek
[Nazwa han-
dlowa] A

Caelyx, Doxorubi-

cinum Accord,
Myocet]

ETOPOZYD

[Etoposid-Ebewe,
Etopozyd Accord]]

FLUOROURACYL

[5 Fluorouracil-
Ebewe, Fluor-
ouracil 1000
medac, Fluor-
ouracil Accord]

GEMCYTABINA
[Gemcitabinum
Accord, Gemsol]

IFOSFAMID
[Holoxan]

IRYNOTEKAN
[Campto, Iri-
notecan Accord,

Irinotecan Accord,

Irinotecan Kabi]

METOTREKSAT
[Methotrexat

Ebewe, Meto-

treksat Accord]

MITOMYCYNA*

PAKLITAKSEL
[Paclitaxel Kabi,
Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum Ac-
cord]

TIOTEPA*

WINFLUNINA

WINKRYSTYNA
[Vincristine Teval]

Bavencio (awelumab)

= wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-

AESTIMO

Wskazanie refundacyjne (MZ 21/10/2021) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
C67.9)

= wtorny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
kreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

wtdrny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieokre-

. L brak rejestracji w leczeniu UC
Slonych czesci uktadu moczowego

wskazana w leczeniu pacjentéw z rakiem peche-
rza moczowego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
C67.9)

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
C67.9)

= wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
kreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

C67.9) brak rejestracji w leczeniu UC

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
C67.9)

= wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
kreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

wskazana w leczeniu raka zotadka, raka piersi,
raka ptuca, raka pecherza moczowego, raka
szyjki macicy, raka okolic gtowy i szyi oraz w in-
nych lokalizacjach

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
C67.9)

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

C67.9) brak rejestracji w leczeniu UC

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 — brak rejestracji w leczeniu UC
C67.9)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub z przerzutami rakiem
przejsciowokomodrkowym drég moczowych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochod-
nymi platyny

brak refundacji w leczeniu UC

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

C67.9
) brak rejestracji w leczeniu UC

kreslonych czesci uktadu moczowego

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



55

AESTIMO
Lek
[Nazwa han- Wskazanie refundacyjne (MZ 21/10/2021) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
dlowa] A
WINORELBINA
’ = nowotwor ztosliwy pecherza moczowego 0-
[Navelbine Sr 2108 h C67 (C67.0
Navirelm Neo- C67.9)
citec, Vinorelbine . ) . i ) brak rejestracji w leczeniu UC
Accord. Vi- = wtorny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nieo-
norelbinle Al- kreslonych czesci uktadu moczowego
vogen]
choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa), wszystkie
histopatologiczne podtypy i stadia kliniczne
chtoniakéw nieziarniczy, przewlekta biataczka
WINBLASTYNA brak refundacji w leczeniu UC limfatyczna, rak jgder. Niekiedy stosuje sie w in-
nych nowotworach nieoperacyjnych, ale reaguja
one na leczenie winblastyna rzadziej niz nowo-
twory wymienione powyzej
TEMOZOLOMID
[Temodal, Te-

mozolomide,
Temzolomide Sun,
Temzolomide Ac-
cord]

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

C67.9) u dzieci do 18 rz brak rejestracji w leczeniu UC

A

w przypadku lekéw refundowanych podano nazwy produktéw leczniczych finansowanych w Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia;
*

substancja czynna jest wymieniana wsréd refundowanych, jednak w wykazie nie ujeto zadnych produktéw leczniczych ja zawierajacych

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia jest istotnym elementem w procesie terapeutycznym chordb nowotworowych uktadu mo-
czowo-ptciowego. Jej dobry poziom stanowi istotny element w ocenie skutecznosci leczenia, i nalezy do
punktow koncowych typu PROs (z ang. patient-reported outcomes), gdyz choremu zalezy nie tylko na

przedtuzeniu zycia, ale i utrzymaniu jego jakosci.

Jakos¢ zycia chorych na raka pecherza moczowego wydaje sie bezposrednio zaleze¢ od czynnikéw takich
jak stopient zaawansowania choroby, stosowanego leczenia, zaawansowanego wieku pacjentéw oraz
wspotchorobowosci (Cato 2021). Sposrdod chorych na raka pecherza moczowego pacjenci w stadium
przerzutowym majg znamiennie nizszg jakos$¢ zycia w pordéwnaniu z chorymi z bez zajecia miesni
(NMIBC, z ang. non-muscle-invasive bladder cancer) oraz z zajeciem miesni (MIBC, z ang. muscle-invasive
bladder cancer) — sredni wynik kwestionariusza EORTC QLQ-C30 78,4 pkt (SD: 13,4) vs 86,5 (SD: 11,2)
vs 83 (SD: 12,9) (p < 0,001) (McCloskey 2020).

U chorych na raka pecherza moczowego odczuwalny jest spadek jakosSci zycia zwigzany z zaburzeniami

funkcji seksualnych oraz niepokojem o stan finansow (Cato 2021).

2.9 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka urotelialnego
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Tak jak w poprzednich roz-
dziatach, z uwagi na najwieksze rozpowszechnienie UC w lokalizacji w pecherzu moczowym opracowano

dane gtéwnie dla nowotworu ztosliwego pecherza moczowego.

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenistwo jest trudne ze wzgledu na struk-
ture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Nowotwér ztosdliwy pecherza moczowego w
stadium zaawansowanym lub przerzutowym jest przyczyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacz-
nego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy za-
robkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczer Spotecznych
z powodu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w 2020 roku wydano 9 018 zaswiadczen o cza-
sowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 171 455 (ZUS 2021).

Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Tabela 14. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C67 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 171455 9018
2019 167 463 9383
2018 174 345 9172
2017 169 287 8754
2016 163 738 8 559
2015 158 174 8172

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C67 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 246 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 134 osoby. Zanotowano,
ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadcze-
nia rehabilitacyjnego w pordéwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdétowe dane dotyczgce orzeczen
uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C67 zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C67 (ZUS 2021).

pierwszorazowe Ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsft:éona
2020 246 213 30 3 134 111 22 1
2019 208 168 40 - 117 102 15 -
2018 222 188 34 - 105 92 13 -
2017 200 166 34 - 94 75 19 -
2016 166 137 27 2 85 75 10 -
2015 182 147 34 1 66 51 15 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez

lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem wydano 259 pierwszorazowych i 538 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazyé, ze wartos¢ ta jest wyzsza w pordwnaniu do roku wczesniej.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C67 (ZUS 2021).

pierwszorazowe Ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
Ogétem
2020 259 215 32 12 538 469 60 9
2019 251 218 29 4 514 454 52 8
2018 279 241 37 1 627 557 64 6
2017 271 235 30 6 601 520 73 8
2016 326 271 45 10 596 511 79 6
2015 318 263 45 10 662 581 69 12
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2020 30 25 2 3 88 74 10 4
2019 35 28 5 2 127 111 9 7
2018 47 42 5 - 136 115 17 4
2017 42 36 3 3 134 112 15 7
2016 68 52 13 3 118 100 12 6
2015 61 49 8 4 125 106 11 8
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2020 178 143 26 9 266 237 24 5
2019 165 151 12 2 227 207 19 1
2018 181 158 22 1 290 265 23 2
2017 182 158 21 3 278 247 30 1
2016 196 166 24 6 286 249 37 -
2015 203 168 29 6 325 294 27 4
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2020 51 47 4 - 184 158 26 -
2019 51 39 12 - 160 136 24 -
2018 51 41 10 - 201 177 24 -
2017 47 41 6 - 189 161 28 -

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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pierwszorazowe Ponowne
rok . .
ogoétem mezczyzni kobiety nleusta!ona ogoétem mezczyzni kobiety e
pte¢ pteé¢
2016 62 53 8 1 192 162 30 -
2015 54 46 8 - 212 181 31 -

Istotne jest rowniez oszacowanie kosztéw bezposrednich zachorowania na raka pecherza moczowego.
Leczenie chorych z tym rozpoznaniem, w zwigzku z brakiem programu lekowego dedykowanego tej gru-
pie chorych, odbywa sie z zastosowaniem lekéw dostepnych w katalogu chemioterapii. Zgodnie z da-
nymi opublikowanymi w raporcie IZWQOZ ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej
diagnozowanych nowotworow. Prognoza 2019-2021" przyjmujgc za danymi NFZ, ze liczba wszystkich
pacjentdow z rozpoznaniem raka pecherza moczowego leczonych w ramach katalogu chemioterapii
w 2017 r. wyniosta 70 000 chorych wartos¢ refundacji lekow wyniosta 6 016 267 zt, a Sredni koszt terapii
rocznej na pacjenta na podstawie realnej wartosci refundacji rozliczonych mg leku 1 516 zt (IZW0OZ

2019).

Przeprowadzono rowniez analize wtasng w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia sie

sekcje L — Choroby uktadu moczowo-ptciowego. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono pod-

grupy:

e |08 —nowotwory nerek i drég moczowych;
e |21 —kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki;
e |23 —Jdrednie otwarte zabiegi na pecherzu moczowym;

e |26 —S$rednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

Na ich podstawie oszacowano koszty zwigzane z leczeniem nowotworu ztosliwego pecherza moczowego
(ICD-10 C67). W 2020 r koszty rozliczane w ramach JGP wyniosty 69 809 738,79 zt. Szczegdtowe dane

pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozpozna-
nia nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) (NFZ 2021).

taczny koszt

$rednia wartosé catkowity koszt .
zwigzanych z ko-

liczba hospitalizacji

rok SR Iu::zb.a . hOSpltahZ.ale sygnowanych kodem -hospltallzaql dem ICD-10 C67
JGP hospitalizacji w grupie o zwigzanych z kodem .
ICD-10 C67 w analizowanych
[24] ICD-10 C67b
podgrupach [zt]
2020 LO8 8502 1 880,93 1159 2179997,87 69 809 738,79
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rok

2019

2018

2017

2016

2015

podgrupa
IGP

L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23

L26

liczba
hospitalizacji

948
471
35632
9827
1002
607
41080
9935
1059
686
39257
9 966
1115
643
37990
9233
1052
653
37563
8963
988
607

35434

Srednia warto$¢
hospitalizacji
w grupie
(zt]

21 394,96
608,04
2112,84
1775,06
20 629,55
498,03
1944,34
1633,41
16 980,72
389,92
1712,00
2 022,49
15 286,41
1672,08
2 049,98
2 685,29
21216,42
2 480,79
2710,57
2 685,33
21361,91
2843,91

2733,40

a rozpoznania ICD 10 - kody dodatkowe listy L1;
b kody rozpoznan: C67 z jakimkolwiek rozszerzeniem;
L08 nowotwory nerek i drég moczowych;
L21 kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki;
L23 s$rednie otwarte zabiegi na pecherzu moczowym;
L26 srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

3 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

liczba hospitalizacji
sygnowanych kodem
ICD-10 C67P

883
47
230542
1390
944
19
256412
1443
975
45
23682°
1390
1049
27
22279°
1637
971
33
339282
1647
930
30

207672

catkowity koszt
hospitalizacji

zwigzanych z kodem

ICD-10 C67°

18 891 749,68
28577,88
48709 413,36
2467 333,40
19 474 295,20
9462,57
49 854 821,94
2357 010,63
16 556 202,00
17 546,40
40 543 584,00
2811261,10
16 035 444,09
45 146,16
45 671 504,42
4395 819,73
20 601 143,82
81 866,07
91 964 218,96
4422 738,51
19 866 576,30
85 317,30

56 764 517,80

AESTIMO

faczny koszt

zwigzanych z ko-
dem ICD-10 C67°
w analizowanych

podgrupach [zi]

71805913,11

59474 343,03

64 563 355,77

117 043 048,58

81139 149,91

Rak pecherza moczowego jest nowotworem, w leczeniu ktérego od czasu wprowadzenia do leczenia

systemowego cisplatyny w latach 70. XX w. przez dfugie lata nie odnotowano istotnego postepu.

Bavencio (awelumab)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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Standard postepowania u chorych na la/mUC kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng stanowi chemio-
terapia skojarzona oparta na cisplatynie, a w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do takiego lecze-
nia na karboplatynie. Leczenie to obarczone jest jednak wieloma niedoskonatos$ciami, pomimo stosun-
kowo wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie (obiektywna odpowiedz na leczenie u 40-50% pacjen-
téw, a choroba stabilna u 75-80% chorych) szybko dochodzi do rozwoju opornosci na leczenie, a me-
diana przezycia nie jest zbyt dtuga — 14-15 miesiecy w przypadku schematdw opartych na cisplatynie i

9-10 miesiecy w przypadku schematéw opartych na karboplatynie (EPAR 2021, Grivas 2021).

Sama CHT w dtuzszej perspektywie obarczona jest wysokg toksycznoscig co ogranicza jej dtugotrwate
stosowanie. Z tego wzgledu po leczeniu | linii chorzy zwykle nie otrzymujg zadnego leczenia, a jedynie
najlepszg opieke medyczng (BSC), az do momentu wystgpienia progresji choroby (EPAR 2021). Dodat-
kowo, chorzy z progresjg choroby po | linii leczenia chemioterapig to zwykle osoby bardzo obcigzone
objawami choroby i stosowanym leczeniem, z gwattownie pogarszajgcymi sie zdolnosciami do codzien-
nego funkcjonowania i jakoscig zycia, co ogranicza mozliwo$¢ zastosowania u nich leczenia Il linii (Grivas
2021). Wazne jest réwniez podkreslenie, ze w polskich warunkach pacjenci z progresjg po chemioterapii
I linii nie majg dostepu do nowoczesnych form leczenia, np. immunoterapii w Il linii, stad jest szczegdlnie

wazne by utrzymac efekty kliniczne chemioterapii | linii.

Fakt ten, w potgczeniu z widocznym, znacznym wzrostem liczby zachorowan powoduje, iz prowadzi sie
aktualnie intensywne badania nad nowymi substancjami (IZWO0Z 2019), a zwtaszcza nad terapiami po-
zwalajgcymi wydtuzaé przezycie chorych la/mUC kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, bez koniecz-
nosci rozpoczynania leczenia Il linii. Stosowanie chemioterapii, obok klasycznego efektu cytotoksycz-
nego, wywiera takze dziatanie immunogenne oraz zwigzane jest z deregulacjg ekspresji PD-L1. Stad za-
interesowanie strategiami polegajacymi na leczeniu skojarzonym chemioterapig i ICls lub leczeniu se-

kwencyjnym.

Jak podkresla ekspert kliniczny, prof. Piotr Wysocki, prezes polskiego Towarzystwa Onkologii ,ostatnich
kilka lat przyniosto wiele istotnych zmian w terapii raka urotelialnego. Dzieki pojawieniu sie immunote-
rapii oraz, w ostatnim roku terapii celowanej, uzyskalismy narzedzia pozwalajgce znacznie wydtuzyc zy-
cie chorych na przerzutowego raka pecherza moczowego. Niestety, te nowe leki nie sq w tej chwili refun-
dowane” (Zwrotnik raka 2021). W chwili obecnej dla polskich pacjentéw z UC dostepne sg jedynie leki
w ramach katalogu chemioterapii, a brak jest dostepu do innowacyjnych terapii ICs. ,Jedynq opcjqg do-

stepu do tej metody leczenia jest prowadzenie terapii w ramach tzw. ratunkowego dostepu do terapii

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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lekowych, ktdry jest dostepny z istotnymi ograniczeniami tylko w pojedynczych osrodkach onkologicz-

nych w Polsce”, podkresla prof. Piotr Wysocki (Zwrotnik raka 2021).

Leczenie podtrzymujgce jest nowg strategig leczenia chorych na UC zaktadajgca zastosowanie ICl — awe-
lumabu u chorych z brakiem progresji po terapii opartej na pochodnych platyny stosowanej w | linii
leczenia. Strategia ta jest zalecana wytycznymi klinicznymi wiodacych towarzystw medycznych (ESMO,
EAU i NCCN). Jak podkreslajg eksperci kliniczni stanowi ona szanse na przedtuzenie wtasciwosci przeciw-
nowotworowych stosowanego leczenia i/lub ,dotarcie” do komdrek niepodatnych na leczenie | linii, co
przektada sie na pogtebienie odpowiedzi na stosowane leczenie, a tym samym umozliwia poprawe prze-

zycia w tej grupie chorych, przy zachowaniu jego jakosci (Gajate 2020, Grives 2021).

Awelumab otrzymat rowniez oznaczenie Przetomowej Terapii (z ang. Breakthrough Therapy Designa-
tion) nadawane przez FDA, ktére ma na celu przyspieszenie opracowywania i przegladu lekéw na po-
wazne lub zagrazajgce zyciu schorzenia. Nadawane jest terapiom, dla ktérych badania kliniczne wska-
zUjg, ze mogg oferowac znaczne korzysci w leczeniu w poréwnaniu z istniejgcymi opcjami dla danej

grupy pacjentéw.

Objecie finansowaniem awelumabu w ramach wnioskowanej populacji docelowe]j stanowi wiec odpo-
wiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng polskich pacjentéw. Zgodnie z raportem opublikowanym
przez AOTMIT dotyczgcym kompleksowej opieki nad pacjentem z rakiem pecherza, najwieksza zachoro-
walnos¢ obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata. Umozliwienie dostepu do innowacyjnego le-
czenia pacjentow starszych wpisuje sie wiec rowniez w priorytety rzadu poprzez realizacje jednego z
obszaréw dokumentu Polityka spoteczna wobec osdb starszych 2030. Bezpieczenstwo — Uczestnictwo
— Solidarnos¢, ktory zostat przyjety przez Rade Ministrow w dniu 26 pazdziernika 2018 r. (Obszar 4. Pro-
mocja zdrowia, profilaktyka chordb, dostep do diagnostyki, leczenia i rehabilitacji, w szczegdlnosci punkt
3. zapewnienie optymalnego dostepu do swiadczen opieki zdrowotnej, w tym opieki podstawowej, spe-
cjalistycznej, $wiadczen rehabilitacyjnych, uzdrowiskowych i profilaktycznych, tak w zakresie zdrowia
fizycznego, jak i psychicznego, niezbednych aby utrzymaé samodzielno$¢ funkcjonalng) (AOTMIT

089/2018).
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4 Wybodr populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego awelumab stosowany jest w monoterapii jako leczenie
podtrzymujace pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych

platyny (ChPL Bavencio 2021).

Whnioskowany program lekowy (szczegdty zamieszczono w rozdziale 11.3) doprecyzowuje te zapisy i za-
ktada wtgczenie populacji dorostych chorych zawierajgcej sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. z potwier-
dzonym histologicznie rozpoznaniem nieoperacyjnego przerzutowego (IV stopnienn zaawansowania)
raka urotelialnego (pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu
lub gruczotu krokowego). U chorych wymagany jest brak progresji po zastosowaniu chemioterapii pa-
liatywnej opartej na pochodnych platyny — 4-6 cykli leczenia cisplatyng z gemcytabing i/lub karboplatyng
z gemcytabing, co jest zgodne z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (szczegdty w rozdziale 2.7.1)
— stad tez wymadg obecnosci zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzyma-
niem chemioterapii paliatywnej (celem wiarygodnej oceny odpowiedzi na leczenie). Ponadto sprecyzo-
wany jest okres bez leczenia wynoszacy od 4 do 10 tygodni od ostatniego podania chemioterapii palia-
tywnej (rozpoczecie leczenia podtrzymujgcego nie moze wystgpi¢ w zbyt odlegtym okresie czasu od za-
konczenia chemioterapii | linii) oraz stan sprawnosci ECOG 0-1, zgodny z kryteriami badania JAVELIN

Bladder.

Zgodnie z zatozeniem wnioskowanego programu lekowego witaczenie chorych mozliwe bedzie o ile ich
wyniki badan laboratoryjnych krwi pozwalajg na zastosowanie leku zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego oraz brak u nich przeciwwskazan do stosowania awelumabu okreslonych w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL; ChPL Bavencio 2021). Zgodnie z zapisami ChPL leku nie mozna
zastosowac w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomoc-
niczg (ktore stanowig: mannitol, kwas octowy lodowaty, polisorbat 20, wodorotlenek sodu, woda do

wstrzykiwan).
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Parametr 2021

Prognozowana liczba chorych z rakiem pecherza (KRN): C67 7 909
udziat podtypu raka urotelialnego (Bhatt 2012): 90,0%
Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczowego (C67) 7 815
udziat lokalizacji innych niz pecherz moczowy w obrebie podtypu urotelialnego (Eylert 2013 + Bhatt 2012): 8,9%
Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w innych lokalizacjach (rozpoznania: C61, C65, C66 i C68) 697

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym 7 815
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Zgodnie z przeprowadzonymi skorygowanymi oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej wynosi

w 2021 ok. - pacjentéw z rakiem urotelialnym.
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6 Opis ocenianej interwencji — BAVENCIO® (awelumab)

Oceniang interwencje stanowi stosowanie awelumabu w postaci roztworu do infuzji (BAVENCIO®) wska-
zanego do stosowania w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu u dorostych pacjen-
téw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrzy sg bez progresji po

zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ChPL Bavencio 2021).

Po wydaniu pozytywnej decyzji przez Komisje Europejskg 21 stycznia 2021 r. leczenie awelumabem
w tym wskazaniu zostato oficjalnie zatwierdzone w UE (EPAR 2021). Podobng decyzje o rekomendowa-
niu leczenia w tym wskazaniu podjeto FDA 30 czerwca 2020 roku (FDA 2020). Ze wzgledu na jedno-
znaczne wyniki badania JAVELIN Bladder 100 juz 16 lipca 2020 roku Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ESMO) ogtosito, ze awelumab jest zalecany jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem pecherza, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane w pierwszej linii leczenia oparte

na platynie (Alivia 2020).

Substancja czynna, czyli awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym prze-
ciwko immunomodulujgcemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1 (ChPL Bavencio 2021). Awelu-
mab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy PD-L1 a receptorem programowej Smierci typu 1 (PD-
1) i receptorami B7. Prowadzi to do zniesienia dziatania hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty
T CD8*, powodujgc przywrdcenie odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytow T. Wykazano réwniez,
ze awelumab pobudza lize pierwotnych komodrek guza z udziatem komérek NK (z ang. natural killer)
w mechanizmie cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (z ang. antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity, ADCC) (ChPL Bavencio 2021).

Zalecana dawka produktu leczniczego BAVENCIO® w monoterapii wynosi 800 mg, podawane dozylnie
przez 60 minut co dwa tygodnie. Przed pierwszymi czterema infuzjami pacjenci powinni otrzymac pre-
medykacje lekiem antyhistaminowym i paracetamolem. Jesli czwarta infuzja zakonczy sie bez wystapie-
nia reakcji zwigzanych z infuzjg, premedykacje przed kolejnymi dawkami mozna stosowac wedtug uzna-
nia lekarza. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa stosowania konieczna moze by¢
modyfikacja leczenia zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Bavencio 2021).
Produkt leczniczy BAVENCIO® jest przeznaczony wytgcznie do infuzji dozylnej. Wskazano, ze nie wolno

go podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego albo bolusa (ChPL Bavencio 2021).
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6.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26 pazdziernika 2021 r. (ChPL Bavencio 2021).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — BAVENCIO® (awelumab).

Merck Europe B.V.
Pod.mlot odpow1e.d21alny, POSIa~ 5 ,stav Mahlerplein 102
dajacy pozwolenie na dopusz-

czenie do obrotu 1082 MA Amsterdam

Holandia

Numery pozwolen na dopusz-

czenie do obrotu EU/1/17/1214/001

Zagadnienia rejestracyjne

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2017 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2020 .

=
©
= Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 26 pazdziernika 2021 r.
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.
Kod ATC LO1XC31
Dostepne preparaty BAVENCIO®, 20 mg/mL, roztwdr do infuzji, stosowany dozylnie, 10 mL, 1 fiolka

Dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizm dziafania
Wiaéciwoéci farmakodynamiczne i farmako- Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1 skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1).
kinetyczne Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy PD-L1 a receptorem programowanej $mierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi
to do zniesienia dziatania hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+ , powodujgc przywrécenie odpowiedzi przeciwnowotworowe;j
limfocytow T. Wykazano rowniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych komérek guza z udziatem komérek NK (ang. natural killer) —w mechani-
zmie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke awelumabu oceniono w oparciu o farmakokinetyke populacji dla awelumabu w monoterapii i awelumabu w skojarzeniu z aksy-
tynibem. W oparciu o analize farmakokinetyki populacji dla awelumabu w monoterapii i w skojarzeniu z aksytynibem nie przewiduje sie zadnych
istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na awelumab miedzy podawaniem dawki 800 mg i dawki 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Dystrybucja

Przewiduje sie, ze dystrybucja awelumabu odbywa sie w krazeniu ogdlnoustrojowym i w mniejszym stopniu w przestrzeni pozakomorkowej. Ob-
jetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 4,72 |. W zwigzku z ograniczong dystrybucjg w przestrzeni pozakomaorkowej, objetos¢ dystrybucji
awelumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka. Zgodnie z przewidywaniami dla przeciwciata, awelumab nie wigze sie z biatkami osocza w swoi-
sty sposob.

Eliminacja

W oparciu o analize farmakokinetyki populacji obejmujgcej 1 629 pacjentow, wartos¢ catkowitego klirensu uktadowego (CL) wynosi 0,591 na
dobe. W analizie dodatkowej zaobserwowano, ze CL awelumabu zmniejsza sie z czasem: najwieksze srednie maksymalne zmniejszenie (% wspot-
czynnik zmiennosci [ang. coefficient of variation, CV%]) od wartosci w punkcie poczgtkowym dla réznych rodzajéw raka wynosito okoto 32,1% (CV
36,2%). Stan stacjonarny stezenia awelumabu uzyskiwano po okoto 4 do 6 tygodni (2 do 3 cykli) wielokrotnego podawania w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 tygodnie, a kumulacja ustrojowa byta okoto 1,25-krotna. W oparciu o populacyjng analize farmakokinetyki okres pottrwania (t2) przy
zalecanej dawce wynosi 6,1 dnia.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Ekspozycja na awelumab wzrastata proporcjonalnie do dawki w zakresie dawki od 10 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc, podawanej co 2 tygodnie. Nie
zaobserwowano zadnych przestanek wskazujgcych na istotnie kliniczng zmiane w klirensie awelumabu z uptywem czasu u pacjentéw z zaawanso-
wanym RCC.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Populacyjna analiza farmakokinetyki wskazuje na brak réznic w catkowitym klirensie uktadowym awelumabu w zaleznosci od wieku, ptci, rasy,
statusu PD-L1, wielkosci guza, zaburzen czynnosci nerek i tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Catkowity klirens uktadowy
zwieksza sie wraz ze wzrostem masy ciata. Ekspozycja w stanie stacjonarnym byta mniej wiecej taka sama wsrdd szerokiego zakresu mas ciata (30
do 204 kg) dla dawki znormalizowanej dla masy ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w klirensie awelumabu miedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (wspét-
czynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) 60 do 89 ml/min, klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance, CrCL)
wg wzoru Cockcrofta-Gaulta; n=623), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 30 do 59 ml/min, n=320) i pacjentami z prawidtowg
czynnoscig nerek (GFR = 90 ml/min, n=671). Awelumabu nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 15 do 29
ml/min).

Zaburzenia czynno$ci watroby

W populacyjnej analizie farmakokinetyki nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w klirensie awelumabu miedzy pacjentami z tagod-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny < gérnej granicy normy i aktywnos¢ AspAT > gérnej granicy normy lub stezenie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



69

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

bilirubiny od 1 do 1,5 razy wieksze niz gérna granica normy, n=217) i z prawidtowg czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos¢ AspAT <
gbrnej granicy normy, n=1 388). Zaburzenia czynnosci watroby zdefiniowano w oparciu o kryteria Krajowego Instytutu ds. Raka (ang. National
Cancer Institute, NCl) dla zaburzen czynno$ci watroby. Awelumabu nie badano u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny od 1,5 do 3 razy wieksze niz gérna granica normy) lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny > 3 razy
niz gorna granica normy).

e Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), ktorzy sg bez progres;ji
po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

e Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komaorek Mer-
kla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

e  Produkt leczniczy Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem nerkowokomarkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC)

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzic¢ lekarz doswiadczony w leczeniu nowotworow.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego BAVENCIO® w monoterapii to 800 mg podawana dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie.

Nalezy kontynuowac stosowanie produktu leczniczego BAVENCIO® wedtug zalecanego schematu dawkowania do czasu wystapienia progresji

choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.*

Premedykacja

Przed pierwszymi 4 infuzjami produktu leczniczego BAVENCIO® pacjenci powinni otrzymac premedykacje lekiem antyhistaminowym i paraceta-
molem. Jesli czwarta infuzja zakoniczy sie bez wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja, premedykacje przed kolejnymi dawkami mozna stosowad
wedtug uznania lekarza.

Modyfikacje leczenia

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa stosowania konieczne moze by¢
odroczenie kolejnej dawki lub przerwanie leczenia.

Tabela. Wytyczne dotyczgce wstrzymania lub przerwania stosowania produktu leczniczego BAVENCIO®.

Dziatanie niepozadane zwia-

. Nasilenie* Modyfikacja leczenia
zane z leczeniem
Reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 1. Zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji o 50%.
Reakcje zwigzane z infuzjg Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
Reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 2. dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.; ponownie

rozpocza¢ infuzje z szybkoscig o 50% mniejsza.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 3. lub 4. Przerwac leczenie na state.

Zapalenie pluc stobnia 2 Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
P P P ' dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.

Zapalenie ptuc
Zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. lub nawracajace zapalenie

ptuc stopnia 2.

Przerwac leczenie na state.

Aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej (AIAT) 3 do 5 razy wieksza niz Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
gbrna granica normy lub stezenie bilirubiny catkowitej 1,5 dziatan niepozgdanych do stopnia 0.-1.

Zapalenie watroby do 3 razy wieksze niz gorna granica normy

Aktywnos¢ AspAT lub AIAT wieksza ponad 5 razy niz gérna
granica normy lub stezenie bilirubiny catkowitej wieksze Przerwac leczenie na state.
ponad 3 razy niz gérna granica normy

o . ) Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
Zapalenie jelita grubego lub biegunka stopnia 2. lub 3. dziatari niepozadanych do stopnia 0-1.
Zapalenie jelita grubego

Zapalenie jelita grubego stopnia 4. lub biegunka, lub na-

A L ) Przerwac leczenie na state.
wracajgce zapalenie jelita grubego stopnia 3.

Podejrzenie zapalenia trzustki Wstrzymac leczenie.
Zapalenie trzustki
Potwierdzone zapalenie trzustki Przerwac leczenie na state.
Podejrzenie zapalenia miesnia sercowego Wstrzymac leczenie.
Zapalenie miesnia sercowego
Potwierdzone zapalenie miesnia sercowego Przerwac leczenie na state.
Endokrynopatie (niedoczyn-
nos¢ tarczycy, nadczynnos¢ . . Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
‘y Y y” Endokrynopatie stopnia 3. lub 4. ¥ AR ) -
tarczycy, niedoczynnosé kory dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.

nadnerczy, hiperglikemia)

Stezenie kreatyniny w surowicy ponad 1,5 do 6 razy wiek- Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia

Zapalenie nerek i zaburzenia sze niz gbrna granica normy dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.

czynnosci nerek Stezenie kreatyniny w surowicy ponad 6 razy wieksze niz
gdrna granica normy

Przerwac leczenie na state.
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Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia

Wysypka stopnia 3. dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.

Reakcje skorne Wysypka stopnia 4. lub nawracajgca wysypka stopnia 3. lub
potwierdzony zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna roz- Przerwac leczenie na state.
ptywna martwica naskorka

W ponizszym przypadku:
o kliniczne objawy podmiotowe lub przedmiotowe stopnia Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
2.lub 3. nieopisanego powyzej dziatania niepozagdanego dziatan niepozadanych do stopnia 0-1.
pochodzenia immunologicznego

Inne dziatania niepozadane W ponizszym przypadku:
pochodzenia immunologicz- e zagrazajace zyciu dziatanie niepozadane stopnia 4. (z wy-
nego (w tym zapalenie migsni, jatkiem endokrynopatii kontrolowanych z zastosowaniem
niedoczynnos$¢ przysadki, za- hormonalnej terapii zastepczej);
palenie btony naczyniowej
oka, miastenia, zespot miaste-
niczny, zespot Guillain-Barré)

® nawracajgce dziatanie niepozgdane pochodzenia immu-
nologicznego stopnia 3.; Przerwac leczenie na state.

e wymag stosowania 10 mg na dobe lub wiecej predni-
zonu, lub jego odpowiednika przez ponad 12 tygodni;

e uporczywe dziatanie niepozgdane pochodzenia immuno-
logicznego stopnia 2. lub 3. utrzymujace sie przez 12 tygo-
dni lub dtuzej.

*Nasilenie toksycznosci oceniono w oparciu o wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych Krajowego Instytutu ds. Raka
wersja 4.0 (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v4.03)

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat).

Dzieci i mtodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Bavencio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Dostepne dane dotyczace pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych daw-
kowania.

Zaburzenia czynnosci watroby Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostepne
dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg niewystarczajgce do okreslenia zalecen dotyczacych
dawkowania.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylnej. Nie wolno go podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego
ani bolusa. Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozciericzy¢ w 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub w 4,5 mg/ml (0,45%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt leczniczy jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przez wbudowany lub podtgczany
jatowy, niepirogenny filtr o Srednicy poréw 0,2 mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentow otrzymujgcych awelumab zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére mogg miec ciezki przebieg. Pacjentéw nalezy
kontrolowac¢ pod katem wystgpienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym goraczki, dreszczy, uderzen
gorgca, niedociénienia tetniczego, dusznosci, swiszczagcego oddechu, bélu plecow, bélu brzucha i pokrzywki. W przypadku wystgpienia reakcji
stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac infuzje i przerwac na state stosowanie awelumabu. W przypadku wystgpienia reakcji stop-
nia 1. zwigzanych z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji o 50%. U pacjentdw, u ktérych wystgpity reakcje stopnia 2. zwigzane z infuzjg nalezy
tymczasowo przerwac infuzje do czasu zmniejszenia ich nasilenia do stopnia 1. lub ustapienia. Nastepnie mozna ponownie rozpocza¢ infuzje z
szybkoscig 0 50% mniejsza. W przypadku nawrotu reakcji stopnia 1. lub 2. zwigzanej z infuzjg pacjent moze kontynuowac leczenie awelumabem,
ale pod bardzo doktadng kontrola, po odpowiedniej zmianie szybkosci infuzji oraz premedykacji paracetamolem i lekiem antyhistaminowym. W
badaniach klinicznych wsrdd pacjentow, u ktérych wystgpity reakcje zwigzane z infuzja, u 98,6% (433/439) reakcje wystapity w trakcie pierwszych
4 infuzji, a 2,7% (12/439) z nich miato nasilenie stopnia > 3. U pozostatych 1,4% (6/439) pacjentow, reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity po pierw-
szych 4 infuzjach i wszystkie miaty nasilenie stopnia 1. lub 2.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepujace po zastosowaniu awelumabu byty w wiekszosci odwracalne i ustepowaty po
tymczasowym lub statym przerwaniu podawania awelumabu, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia wspomagajgcego. W przy-
padku podejrzenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia ocene, aby potwierdzi¢ etiologie
lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i poda¢ kortykostero-
idy. Jesli w leczeniu dziatania niepozgdanego zastosowano kortykosteroidy, po uzyskaniu poprawy, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez co
najmniej 1 miesigc. U pacjentdw, u ktérych kontrolowanie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego z zastosowaniem kortykostero-
idéw zakonczyto sie niepowodzeniem, mozna rozwazy¢ podanie innych ogdlnoustrojowych immunosupresyjnych produktéw leczniczych.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
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U pacjentdw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych
awelumab odnotowano jeden przypadek zakoriczony zgonem. Pacjentdw nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia objawdw podmiotowych i
przedmiotowych zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc pochodzenia immunolo-
gicznego. Podejrzenie zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ badaniem rentgenowskim. W przypadku dziatan stopnia = 2. nalezy podac kortykostero-
idy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu).
Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz
przerwac na state w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. lub nawracajgcego zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego stopnia 2.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentdow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego. Wsrdd pacjentdéw otrzymuja-
cych awelumab odnotowano dwa przypadki zakoriczone zgonem. Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia zmian w czynnosci wa-
troby i objawow zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie watroby pochodzenia immu-
nologicznego. W przypadku dziatan stopnia = 2. nalezy podac kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe
lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajagc dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia wa-
troby pochodzenia immunologicznego stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego stopnia 3. lub 4.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy kontro-
lowac pod katem wystgpienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego i nalezy wy-
kluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego. W przypadku dziatan stopnia > 2. nalezy poda¢ kortykostero-
idy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac dawke kortykosteroidu).
Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3. do czasu jego
ustgpienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 4. lub nawracajacego zapalenia
jelita grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 3.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. Pacjentéw nalezy kontrolowac
pod katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. U pacjentéw z objawami
nalezy skonsultowac sie z gastroenterologiem i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne (w tym obrazowe) aby zapewni¢ podjecie odpowiednich
dziatan na jak najwczesniejszym etapie. W przypadku zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego nalezy podac kortykosteroidy (dawke
poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Stosowanie
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awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku podejrzenia zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania awelu-
mabu w przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie mie$nia sercowego pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy
kontrolowac pod katem wystgpienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego. U
pacjentow z objawami nalezy skonsultowac sie z kardiologiem i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dzia-
tan na jak najwczesniejszym etapie. W przypadku zapalenia miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego nalezy podac kortykosteroidy
(dawke poczatkowa od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Jesli w
ciggu 24 godzin podawania kortykosteroiddéw nie nastgpi poprawa nalezy rozwazy¢ dodatkowg immunosupresje (np. mykofenolan, infliksymab,
globulina antytymocytarna). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku podejrzenia zapalenia miesnia sercowego pochodzenia im-
munologicznego. Nalezy zaprzestac¢ stosowania awelumabu w przypadku potwierdzenia zapalenia miesnia sercowego pochodzenia immunolo-
gicznego.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw otrzymujgcych awelumab odnotowano przypadki zaburzen czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego, niedoczynnosci kory
nadnerczy pochodzenia immunologicznego i cukrzycy typu 1 (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia klinicznych

objawdéw podmiotowych i przedmiotowych endokrynopatii. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku endokrynopatii pochodzenia

immunologicznego stopnia 3. lub 4. do czasu ich ustgpienia.

Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnosé/nadczynno$é)

Zaburzenia czynnosci tarczycy moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Pacjentdw nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia
zmian w czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, regularnie w trakcie leczenia i w oparciu o wskazania wynikajgce z oceny klinicznej) oraz pod
katem klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzer czynnosci tarczycy. W razie koniecznosci niedoczynnos$¢ tarczycy nalezy
leczy¢ terapig zastepcza, natomiast nadczynnosc tarczycy z zastosowaniem przeciwtarczycowego produktu leczniczego. Stosowanie awelumabu
nalezy wstrzymac¢ w przypadku zaburzen czynnosci tarczycy stopnia 3. lub 4.

W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych niedo-
czynnosci kory nadnerczy. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia > 3. nalezy podac kortykosteroidy (od 1 do 2 mg prednizonu na kg
mc. na dobe dozylnie lub doustnego odpowiednika) stopniowo zmniejszajgc dawke do osiggniecia poziomu < 10 mg na dobe. Stosowanie awelu-

mabu nalezy wstrzymac w przypadku objawowej niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca typu 1
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Awelumab moze powodowac cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowa kwasice ketonowa. Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia hi-
perglikemii lub innych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy. Rozpoczaé leczenie insuling stosowang w terapii cukrzycy typu 1. U
pacjentow z hiperglikemia stopnia > 3. nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i podac przeciwcukrzycowe produkty lecznicze. Leczenie awelu-
mabem nalezy wznowic po osiggnieciu kontroli metabolicznej z zastosowaniem terapii zastepczej insuling.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

Awelumab moze powodowac zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem wystgpienia zwiekszo-
nego stezenia kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie leczenia. W przypadku zapalenia nerek stopnia = 2. nalezy podac
kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortyko-
steroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu zmniejszenia jego nasilenia do stop-
nia < 1. oraz przerwac na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 4.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Inne, istotne klinicznie dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego odnotowano u mniej niz 1% pacjentow: zapalenie miesni, niedo-
czynnos¢ przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka, miastenia, zespot miasteniczny i zespot Guillain-Barré. W przypadku podejrzenia dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inne przy-
czyny. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i poda¢ kortykosteroidy. Stosowanie awelu-
mabu mozna ponownie rozpoczac, jesli po stopniowym zmniejszaniu dawki kortykosteroidu nasilenie dziatania niepozgdanego pochodzenia 10
immunologicznego zmniejszy sie do stopnia 1. lub ponizej. Stosowanie awelumabu nalezy przerwac na state w przypadku ponownego wystapie-
nia dowolnego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3. i w przypadku dziatania niepozagdanego pochodzenia immu-
nologicznego stopnia 4.

Pacjenci wytgczeni z badan klinicznych

Z badan klinicznych wytgczono pacjentéw z nastepujacymi chorobami: stwierdzony przerzut do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stwier-
dzona choroba autoimmunologiczna lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, inne nowotwory zto$liwe w wywiadzie w ciggu ostatnich 5
lat, przeszczep narzadu, schorzenia wymagajgce leczenia immunosupresyjnego lub stwierdzone zakazenie HIV lub zapalenie watroby typu B lub
C.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w terapii tuszczycy plackowatej i tuszczycowego zapalenia stawow.

. w ramach wnioskowanego programu lekowego zaktada sie leczenie awelumabem do progresji.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



6 AESTIMO

6.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy BAVENCIO® nie jest objety finansowaniem w leczeniu UC w ramach programu lekowego; jest dostepny wytgcznie w ramach

procedury RDTL. Lek jest finansowany w ramach programu lekowego B.117. ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)” (MZ

21/10/2021).
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1 Rekomendacje AOTMIT

Nie odnaleziono rekomendacji AOTMIT dla produktu leczniczego BAVENCIO® w analizowanym wskaza-

niu (stan na dzien: 28.10.2021 r.).

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
BAVENCIO® w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego pecherza moczowego

(ICD-10: C67) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agencji oceny techno-

logii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania BAVENCIO® odnaleziono na stronach: NICE, SMC,
IQWIiG, HAS, CADTH, NCPE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.10.2021 r.
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Tabela 20. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego BAVENCIO®,

Organizacja

Kraj [ —— Data  Rekomendacja Uwagi
Rekomendacja wstepna — negatywna, z uwagi na brak efek-
onal ) tywnosci kosztowej terapii oraz nieuznanie jej za terapie prze-
) National Institute dtuzajaca zycie u jego schytku. Nie zostaty podwazone kwestie
W'e“@ for Health 2021 W toku efektywnosci klinicznej awelumabu oraz niezaspokojona po-
Brytania  and Ca(r,ful(:':)éc)el/ence trzeba medyczna.
Obecnie trwa rozpatrywanie uwag zgtoszonych przez strony
postepowania oraz towarzystwa medyczne.
Scottish Medicines Rekomendacja pozytywna zwigzana z wykazaniem klinicznie
Szkocja Consortium 2021 istotne] korzysci ze stosowania leku w potaczeniu z BSC vs BSC
(SMCQ) na podstawie analizy badania JAVELLIN Bladder 100.
Institut fur Qualitdt
und Decyzje o pozytywnej rekomendacji podjeto na podstawie
Niemcy  Wirtschaftlichkeit im 2021 analizy badania JAVELLIN Bladder 100.
Gesundheitswesen
(IQWiG)
Pozytywna decyzja zwigzana z wykazaniem klinicznie istotnej
korzysci ze stosowania leku w potgczeniu z BSC vs BSC. Wska-
Haute Autorité de zanie refundacyjne dotyczy leczenia dorostych pacjentow z
Francja Sainté 2021 miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urote-
(HAS) lialnym, ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, jako leku dostepnego w lecze-
niu szpitalnym.
Pharmaceutical
) Benefits Advisory )
Australia Committee 2021 Rekomendacja pozytywna
(PBAC)
Rekomendacja pozytywna w skojarzeniu z BSC we wskazaniu
Canadian Agency for Ielczenie 'pgdtrzymujqce pierwszego rzutu u dorostych pac'jen-
Drugs and téw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
Kanada Technologies in 2021 pozytywna- urotelll-alnym, I‘<torzy sg bez progresji po zastosoyvamu chemio-
Health warunkowa terapii opartej na pochodnych platyny (4-6 cykli), pod warun-
(CADTH) kiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu oraz wprowadzenie poprawek w oszacowaniu
wptywu na budzet.
National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics 2021 W toku Rekomendowana jest petna ocena efektywnosci kosztowej.
(NCPE)
All Wales Medicines ) ) ) " )
) Zaniechano wykonania wfasnej rekomendacji w zwigzku z
Walia Strategy Group ) ) rzygotowywaniem raportu przez NICE
(AWMSG) przyg Yy p p .
Pharmacology and
Nowa Therapeutics - - Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu
Zelandia  Advisory Committee ) v ’
(PTAC)
European Network
Europa for Health - - Brak rekomendacji w analizowanym wskazaniu.

Technology
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Assessment
(EUnetHTA)

Agencja brytyjska National Institute of Care Excellence opublikowata dokument, w ktérym zamieszczono
wstepng, negatywng rekomendacje dla stosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentdw, u ktérych nie doszto do
progresji choroby podczas stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny, z uwagi na brak
efektywnosci kosztowe] terapii oraz nieuznanie jej za terapie przedtuzajgca zycie u jego schytku. W chwili
obecnej trwa zbieranie i rozpatrywanie uwag zgtaszanych przez Wnioskodawce oraz przedstawicieli $ro-

dowisk medycznych (NICE 2021).

Szkocka agencja Scottish Medicine Consortium poinformowata, ze rekomenduje finansowanie awelu-
mabu w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelial-
nego wsrod pacjentdw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny. SMC, odmiennie od NICE, uznata awelumab za terapie prze-
dtuzajacy zycie u jego schytku (z ang. end of life treatment). Zgodnie z definicjg SMC jest to terapia sto-
sowana w leczeniu schorzenia na etapie, ktory zwykle prowadzi do zgonu w ciggu trzech lat przy obecnie
dostepnych metodach leczenia. Ponadto awelumab w leczeniu raka urotelialnego uznano za ,rowno-
wazny lek sierocy” (z ang. orphan equivalent medicine). Zgodnie z definicja SMC moze by¢ to zaréwno
lek dopuszczony do obrotu jako sierocy (choroby dotykajgce mniej niz 2500 oséb w populacji 5 milionow
(1:2000)) lub lek stosowany w leczeniu réwnowaznej wielkosci populacji, niezaleznie od tego czy ma

status sierocego (SMC 2021).

Niemiecka agencja Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen w czerwcu 2021
roku opublikowata pozytywng rekomendacje do stosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych nie doszto
do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Decyzje pod-
jeto na podstawie badania JAVELIN Bladder 100, do ktérego wtgczono pacjentow z tym typem nowo-
tworu w IV stopniu zaawansowania, ktérzy zostali objeci leczeniem awelumabem w potgczeniu z najlep-
szg terapig wspomagajacg (BSC) lub stosowano jedynie terapie wspomagajgca bez aktywnego leczenia.
Do badania wtgczano pacjentow, ktérzy odpowiedzi wczesniej na leczenie pochodnymi platyny z gem-
cytabing. Analizowanym pierwszorzedowym punktem koricowymi byt czas przezycia catkowitego oce-

niany w populacji catkowitej i subpopulacji PD-L1. Za drugorzedowe punkty koncowe uznano inne
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kwestie zwigzane ze stanem zdrowia (m.in. PFS) oraz zdarzeniami niepozgdanymi. Wymienione badanie
wskazuje na pozytywny efekt leczenia awelumabem zwigzany z istotnym ststystycznie zwiekszeniem
przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z komparatorem. Jako
negatywny skutek podawania awelumabu zaklasyfikowano czestsze wystepowanie zdarzen niepozada-

nych w grupie leczonej tg terapig (/QWiG 2021).

Australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee rekomednuje finasowanie awelumabu
w leczeniu podtrzymujgcym miejscowo zaawansowanego (stadium Ill) lub przerzutowego (stadium V)
raka urotelialnego u chorych, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemiote-
rapii opartej na pochodnych platyny, jako leku dostepnego w ramach Section 100 — Efficient Funding of
Chemotherapy. Decyzje wydano w oparciu o wyniki analizy efektywnosci kosztowej bazujgcej na istot-

nym statystycznie wydtuzeniu przezycia catkowitego chorych w poréwnaniu z BSC (PBAC 2021).

Francuska agencja Haute Autorite de Sante w marcu 2021 r., w oparciu o wyniki analizy przezycia catko-
witego i wykazang istotng korzys¢ kliniczng dla awelumabu stosowanego w skojarzeniu z BSC vs. BSC
bez leczenia aktywnego, wydata pozytywna rekomendacje refundacyjng. Wskazanie refundacyjne doty-
czy leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, jako leku dostep-

nego w leczeniu szpitalnym (HAS 2021).

Kanadyjska agencja Canadian Journal of Health Technologies w marcu 2021 r. rekomendowata objecie
refundacjg produktu leczniczego BAVENCIO® w skojarzeniu z BSC we wskazaniu leczenie podtrzymujgce
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, ktorzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (4-6
cykli), pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu oraz wprowadze-
nie poprawek w oszacowaniu wptywu na budzet. W przedtozonych analizach wykazano widoczng ko-
rzy$¢ kliniczng zwigzang ze stosowaniem awelumabu w skojarzeniu z najlepsza opiekg medyczng (BSC)
w porownaniu z samym BSC. Korzysci te zostaty potwierdzone w analizie przezycia catkowitego, okresu
wolnego od progresji choroby, odpowiedzi catkowitej, profilu toksycznosci oraz poprzez brak widocz-
nego pogorszenia jakosci zycia. Terapia awelumabem zostata uznana za wtasciwg, poniewaz jej stoso-
wanie zapobiega nawrotom choroby oraz umozliwia jej kontrolowanie. Pacjenci akceptowali zdarzenia
niepozadane wywotywane przez awelumab. Zgodnie z rekomendacjg podawanie leku powinno odbywad
sie zgodnie z wytycznymi do momentu potwierdzonej progresji choroby lub osiggniecia niedopuszczal-

nego poziomu toksycznosci w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze (CADTH 2021).
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Eksperci zrzeszeni w National Centre for Pharmacoeconomics w marcu 2021 roku rekomendowali, po
przeprowadzeniu oceny efektywnosci klinicznej stosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym
raka urotelialnego, przeprowadzenie oceny efektywnosci kosztowej w stosunku do obecnego standardu

leczenia. Obecnie, w dniu 22.10.2021 r. ocena NCPE zostata wznowiona (NCPE 2021).
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8 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

W ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce u dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny, nie jest dostepne jakiekolwiek aktywne leczenie majgce na celu podtrzymanie
efektéw chemioterapii | linii jako postepowania dodanego do najlepszej opieki medycznej (zgodnie z
zaleceniami lekarza koordynujgcego i indywidualnymi potrzebami chorego, postepowanie takie moze
obejmowac m.in. antybiotykoterapie, odpowiednie nawadnianie i odzywienie organizmu, miejscowa,
paliatywnga radioterapie pojedynczych zmian oraz leczenie dolegliwosci bdlowych). Wobec tego wtasci-
wym komparatorem do analiz HTA dla zdefiniowanej interwencji jest obecnie najlepsza opieka me-
dyczna (BSC, z ang. Best Supportive Care) (bez zastosowania aktywnego leczenia podtrzymujacego

+/- placebo w badaniach klinicznych celem zaslepienia ocenianej interwencji).
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9 Dobdr punktéow koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival), zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, umoz-
liwiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jest to punkt koncowy, ktdrego petna
ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na oczekiwane dtugie przezycia chorych,
co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu. Wobec powyzszego wsréd pierwszorzedowych
punktéw korcowych ocenianych dla nowych lekéw przeciwnowotworowych analizuje sie réwniez takie
punkty korncowe jak przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) (EMA
2017). Istotna jest réwniez ocena ogdlnej odpowiedzi na zastosowywane leczenie (ORR, z ang. Overall
Response Rate), jak i jej sktadowych (CR, PR, SD), czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, z ang.
Time To Response), czasu trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) oraz kontroli choroby

(DCR, z ang. Disease Control).

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic¢
ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére umoz-
liwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzgledniajac jego
perspektywe i postrzeganie choroby (EMA 2017, EMA 2016). W opinii Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty Jagielskiej, nastepstwem analizowanego problemu
zdrowotnego sg m.in.: niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cier-
pienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia (AOTMIT 117/2019). Oceny jakosci zycia u cho-
rych na UC mozna dokona¢ stosujgc dedykowane ocenie chorych na UC kwestionariusze np. National
Comprehensive Cancer Network — Functional Assessment of Cancer Therapy Bladder Cancer Symptom

Index-18 (FBISI-18) lub kwestionariusze ogdlne tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L).

W analizie bezpieczenstwa stosowania leku uwzglednione zostang czestos$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozgdanych (AEs) oraz ich nasilenia i ciezkosci, ocena zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
ocena zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem immunologicznym oraz zmiany kluczowych para-

metréw laboratoryjnych.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-

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

2004).

Tabela 21. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy

Przezycie/$miertelnosé

Przezycie bez progresji cho-
roby

Odpowied? na leczenie, czas
do uzyskania odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpo-
wiedzi oraz kontrola choroby
(oceniana w stosunku do
stanu po chemioterapii | linii)

Jakos¢ zycia

Bavencio (awelumab)

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie — $miertelnos¢

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

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

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

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Uzasadnienie

UC w wiekszosci przypadkdw jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych;

pomimo wysokiego odsetka odpo-
wiedzi na chemioterapie pierwszej li-
nii u wiekszosci pacjentéw dochodzi
do progresji choroby w przeciggu
kilku miesiecy, celem zastosowania
leczenia podtrzymujgcego jest stabi-
lizacja efektow chemioterapii, opdz-
nienie progresji choroby i wydtuze-
nia przezycia catkowitego.

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia- stabilizacji efektow
chemioterapii | linii i opdZznienia pro-
gresji choroby;

zwigzek ze smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po | linii chemiotera-
pii 0znacza znaczace pogorszenie ro-
kowania, nasilenie objawéw choro-
bowych i koniecznos¢ wdrozenia ko-
lejnej linii leczenia przeciwnowotwo-
rowego lub postepowania paliatyw-
nego;

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

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia —ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w okresie po
zakonczeniu chemioterapii | linii.

UC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertéw klinicznych. Wysta-
pienie progresji choroby po chemio-
terapii | linii prowadzi do pogorsze-
nia rokowania, nasilenia objawéw
chorobowych i koniecznos$ci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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, Kategoria wg wytycznych AOT- ) o
Punkt koricowy g g MIT Y Kategoria GRADE Uzasadnienie
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo Punkt koricowy istotny klinicz- Krvivezn e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
(zdarzenia niepozadane) nie. ytyezny lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych — lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego BAVENCIO® w terapii podtrzymujgcej pierwszej linii leczenia pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych nie doszto do progresji choroby
w trakcie ani po leczeniu pierwszej linii chemioterapia indukujacg, opartg na pochodnej platyny, w ra-
mach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medi-
cine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stano-
wigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Colla-

boration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 22. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek powyzej 18 r.z.

® rozpoznanie miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego (stopien 1V)
raka urotelialnego (UC) pecherza mo-
czowego lub miedniczki nerkowej lub
gruczotu krokowego lub cewki moczo-
wej lub moczowodu

e brak progresji choroby podczas stoso-
wania chemioterapii paliatywnej opar-
tej na pochodnych platyny (4-6 cykli ci-
splatyny z gemcytabing i/lub karbopla-
tyny z gemcytabing)

e stan sprawnosci wedtug ECOG0 -1

Populacja

) e brak spetnienia kryteriow wtgczenia
(P. z ang. Population)

e inneinterwencje

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

e awelumab w monoterapii dawkowany

zgodnie z ChPL, w ramach leczenia pod-
trzymujgcego wraz z najlepszg opieka

awelumab dawkowany niezgodnie z ChPL
lub nie stosowany jako leczenie podtrzy-
mujace po pierwszej linii chemioterapii

medyczng (BSC)

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio (awelumab)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e najlepsza opieka medyczna (BSC, z ang.
Best Supportive Care) (bez zastosowa-

Komparatory nia aktywnego leczenia podtrzymuja- o inne komparatory
(C. z ang. Comparison) cego +/- placebo w badaniach klinicz-
nych celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji)

o skutecznoé¢ kliniczna: przezycie catko- ® Ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki
wite (0S), przezycie wolne od progresji ® Parametry oceniane wyfacznie w celach

Punkty koricowe/Miary efektéw choroby (PFS), odpowied? na leczenie, eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
2drowotnych czas do uzyskania odpowiedzi na lecze- niu kllnlcznym, nie odnoszace S1€ do zad-
(O. z ang. Outcomes) nie (TTR), czas trwania odpowiedzi na negoz preclre.flnu')vx'/anyc'h obszarovy oceny
leczenie (DoR), kontrola choroby (DCR), (skutecznodci klinicznej lub bezpieczen-

jakos¢ zycia; stwa)

e bezpieczenstwo
e badania bez grupy kontrolnej, badania na
grupa kontrolna, badania bez randomi- zwierzetach, badania in vitro, serie przy-

zacji z grupa kontrolng (obserwacyjne, padkéw, analizy ekonomiczne
pragmatyczne, postmarketingowe lub ® badania eksperymentalne wezesnych faz

e badania kliniczne z randomizacjg i

na podstawie rejestréw), w formie pet- /1l
notekstowej oraz doniesienia konferen- ®  badania nieopublikowane w formie pet-
Rodzaj wigczonych badari cyjne prezentujgce dodatkowe lub uak- notekstowej
(S. z ang. Study design) tualnione wyniki poszukiwanych punk-
téw koncowych dla badan petnoteksto-
wych

e przeglady systematyczne oceniajgce
stosowanie awelumabu w leczeniu
podtrzymujacym | linii w docelowej po-
pulacji chorych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobodjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego BAVENCIO® w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-

nych rdéznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedle-

nie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego BAVENCIO® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego BAVENCIO® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym BAVENCIO® jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego BAVENCIO® w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ra-
mach programu lekowego w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

urotelialnego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-

cych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okredli¢ roczng liczebno$é populaci

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu BAVENCIO®. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowa-
nia poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na
dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptat-
nika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych
w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptat-

nika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze sSrodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmujag instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11 Zatgczniki

11.1 Klasyfikacja zalecern w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 23. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network.

Szczegoty
la Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng
1b > 1 badanie z randomizacja
2
:§ < 2a > 1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
; >
S 5 2b > 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
e >
L 2 3 Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze,
& oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
4 Wytyczne lub opinie gremiow eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkéw.
- 1 Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
o)
T (@©
§D ° 2A Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
(O]
Q
Es é 2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
Q
3 Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 24. Kategorie rekomendacji w wytycznych European Association of Urology.

Szczegoty
la Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng
1b > 1 badanie z randomizacja
2a > 1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
2b > 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe

Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze,

Poziom dowododw
naukowych

3 oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
4 Wytyczne lub opinie gremidow eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkow.
A Rekomendacja oparta o wysokiej jakosci, jednoznaczne dowody naukowe, w tym > 1 badanie z
= randomizacja
23
Q< B Rekomendacja oparta o wyniki poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych, bez badania z
3 E randomizacja
NS
L c Rekomendacja podjeta pomimo braku bezposrednich badan klinicznych o dobrej jakosci odnosza-

cych sie do analizowanego problemu

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Tabela 25. Klasyfikacja zalecent w wytycznych European Society for Medical Oncology.
Poziom/stopier Szczegbty

Poziom dowoddéw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

I Prospektywne badania kohortowe
I\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Vv Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Stopien rekomendacji (SoR)

A Silne dowody na skutecznosc¢ terapii z znaczacy korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
D Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

Tabela 26. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).
Poziom/stopien Szczegdty

Poziom dowoddw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badar z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

I Prospektywne badania kohortowe
\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i przyktady z praktyki klinicznej

Stopieri rekomendacji (SoR)

A Silne dowody na skutecznos¢ terapii z znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenié stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
b Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznos$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

Tabela 27. Leki refundowane w Polsce w leczeniu UC (MZ 21/10/2021).

Oznaczenie zatacznika
Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
brutto [zi] finansowania wskazar objetych refundacjg  odptatnosci $wiadczeniobiorcy
(wg ICD-10)

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [z1]

Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$¢ o
czynna i dawka leku pakowania

Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania 1 fiol. po 100 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

platinum 257,04 269,89 269,89 C.6. bezptatny 0

Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania 1 fiol. po 15 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

; 39,96 41,96 41,96 C.6. bezptatny 0
platinum

Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania 1 fiol. po 45 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

platinum 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatny 0

Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania 1 fiol. po 5 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

. 18,25 19,16 19,16 C.6. bezptatny 0
platinum

Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzgdzania 1 fiol. po 60 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

’ 170,64 179,17 179,17 C.6. bezptatny 0
platinum

Carboplatin -

Carboplatinum  Ebewe, koncen- 4 gy oy 1005.0, Carbo- 24,62 25,85 25,85 c6. bezpfatny 0
trat do sporza- platinum

dzania roztworu

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Oznaczenie zatacznika
Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom
brutto [z1] finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
(wg ICD-10)

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [zf]

Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$c o
czynna i dawka leku pakowania

do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

1005.0, Carbo-

1 fiol.po 15 ml
fol.po 15 m platinum

Carboplatinum 45,90 48,20 48,20 C.6. bezptatny

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

1005.0, Carbo-

1 fiol.po 45 ml
fol.po 45 m platinum

Carboplatinum 139,32 146,29 146,29 C.6. bezptatny

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

1005.0, Carbo-

1 fiol.po 60 ml :
platinum

Carboplatinum 186,84 196,18 196,18 C.6. bezptatny

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
Carboplatinum  do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

. 36,72 38,56 38,56 C.6. bezptatny
platinum

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
Carboplatinum  do sporzadzania 1 fiol. a 45 ml
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

1005.0, Carbo-

platinum 104,76 110,00 110,00 C.6. bezptatny

. Carboplatin Ac- 1005.0, Carbo-
Carboplatinum  cord, koncentrat 1 fiol.po 5 ml

do sporzadzania

; 12,74 13,38 13,38 C.6. bezptatny
platinum

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwoér do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwoér do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwoér do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

Urzedowa

cena

zbytu [zf]

131,76

41,90

102,28

24,84

71,28

9,03

42,12

Cena hurtowa
brutto [z1]

138,35

44,00

107,39

26,08

74,84

9,48

44,23

Warto$¢ limitu

finansowania wskazar objetych refundacjg

138,35

44,00

107,39

26,08

74,84

9,48

44,23

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.6.

c.6.

c.6.

C.6.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



95

Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophosphami-
dum

Cyclophosphami-
dum

Cyclophosphami-
dum

Dacarbazinum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,

lg

Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,

200 mg

Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg

Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 75 ml

1 fiol.po 10 ml

50 szt. (5 blist.po

10 szt.)

10 fiol.po 100
mg

Grupa limitowa

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.2, Cyc-
lophosphami-
dum p.o.

1012.0, Dacarba-
zinum

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

6,26

62,64

31,32

54,96

14,58

72,52

151,20

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

6,57

65,77

32,89

57,71

15,31

76,15

158,76

finansowania wskazar objetych refundacjg

6,57

65,77

32,89

57,71

11,54

76,15

158,76

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.11.

C.13.

C.13.

C.13.

C.16.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatacznika

zawierajgcego zakres

finansowania wskazar objetych refundacjg
(wg ICD-10)

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [zf]

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa Warto$¢ limitu
brutto [z1]

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢  Zawarto$c o
i dawka leku pakowania

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Bavencio (awelumab)

roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg

Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1000 mg

Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg

Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 500 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100

mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

1 fiol.po 1000
mg

10 fiol.po 200
mg

1 fiol.po 500 mg

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1012.0, Dacarba-
zinum

1012.0, Dacarba-
zinum

1012.0, Dacarba-
zinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

151,20

302,40

75,60

8,64

82,08

164,16

158,76

317,52

79,38

9,07

86,18

172,37

158,76

317,52

79,38

9,07

86,18

172,37

C.16.

C.16.

C.16.

C.20.

C.20.

C.20.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Urzedowa Oznaczenie zatacznika
Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$c o .. & Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom
. . Grupa limitowa cena . . a0 ; ;
czynna i dawka leku pakowania brutto [z1] finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
zbytu [zf]
(wg ICD-10)
do infuzji, 200
mg
Doxorubicin -
Doxorubicini hy- Ebewe, koncen- 1014.1, Doxoru-
YT trat do sporza- 1 fiol.po 25 ml - 41,04 43,09 43,09 C.20. bezptatny
drochloridum ) bicinum
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
Doxorubicini hy-  trat dosporza- 4 g o 5g yy  1014-1, Doxoru- 61,56 64,64 64,64 c.20. bezptatny
drochloridum dzania roztworu bicinum
do infuzji, 2
mg/ml
Adriblastina PFS,
Doxorubicinum ~ "OFWOrdo g no 25 m 10141, Doxoru- 36,72 38,56 38,56 c.20. bezptatny
wstrzykiwan, 2 bicinum
mg/ml
Adriblastina PFS,
Doxorubicinum roztwor do 1fiolposml 10141 Doxoru- 10,93 11,48 11,48 c.20. bezptatny
wstrzykiwan, 2 bicinum
mg/ml
Caelyx / Caelyx
pegylated lipo- 1014.3, Doxoru-
somal, koncen- bicinum liposo-
Doxorubicinum trat do sporzag- 1 fiol.po 10 ml P 1462,86 1536,00 1536,00 C.22. bezptatny
. manum pegyla-
dzania roztworu tum
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord, koncen- 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxoru- 30,24 31,75 31,75 C.20. bezptatny

trat do sporza-
dzania roztworu

bicinum

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Bavencio (awelumab)

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Etoposidum

Etoposidum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Myocet / Myo-
cet liposomal,
proszek, dysper-
sja i rozpuszczal-
nik do koncen-
tratu do sporza-
dzania dyspersji
do infuzji, 50 mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100

mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200

mg

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

2 zest. po 3 fiol.

(1 proszek + 1 li-

posomy + 1 bu-
for)

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum
nonpegylatum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

120,96

6,70

3580,20

20,52

41,04

Oznaczenie zatacznika

Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom
brutto [z1] finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
(wg ICD-10)

127,01 127,01 C.20. bezptatny
7,04 7,04 C.20. bezptatny
3759,21 3759,21 <1>C.21.a.; <2>C.21.b. bezptatny
21,55 21,55 C.24. bezptatny
43,09 43,09 C.24. bezptatny

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 400

mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg

Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér
do wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1018.0, Fluorou-

racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

82,08

12,31

30,13

60,37

11,88

14,57

72,36

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,30

75,98

finansowania wskazar objetych refundacjg

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,30

75,98

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.26.

C.26.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Gemcitabinum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

do wstrzykiwan i
infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil
1000 medac,
roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracil 500

medac, roztwoér

do wstrzykiwan,
50 mg/ml

Fluorouracil
5000 medac,
roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1020.0, Gemci-
tabinum

Urzedowa

cena

zbytu [zf]

14,47

7,56

72,36

6,05

60,48

12,10

81,00

Cena hurtowa
brutto [z1]

15,19

7,94

75,98

6,35

63,50

12,71

85,05

Warto$¢ limitu

finansowania wskazar objetych refundacjg

15,19

7,94

75,98

6,35

63,50

12,71

85,05

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.28.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatacznika

zawierajgcego zakres Poziom

finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
(wg ICD-10)

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [zf]

Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$c o
czynna i dawka leku pakowania

Cena hurtowa Warto$¢ limitu
brutto [z1]

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Bavencio (awelumab)

do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml

Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1000
mg

Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg

Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

118,80

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

124,74

18,71

170,10

107,73

28,35

215,46

124,74

18,71

170,10

107,73

28,35

215,46

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

do infuzji, 2000
mg

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

Campto, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml

Campto, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml

Campto, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml

Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

Grupa limitowa

1023.0, Ifosfami-
dum

1023.0, Ifosfami-
dum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

120,42

217,62

1061,62

161,59

419,75

162,00

21,60

Cena hurtowa Warto$¢ limitu
finansowania wskazar objetych refundacjg

brutto [z1]

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

126,44

228,50

1114,70

169,67

440,74

170,10

22,68

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.31.

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Urzedowa Oznaczenie zatacznika
Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$c o .. & Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom
. . Grupa limitowa cena . . a0 ; ;
czynna i dawka leku pakowania brutto [z1] finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
zbytu [zf]
(wg ICD-10)
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
Irmo.tecam hydro.— cord, koncentr?t . 1025.0, Irinote-
chloridum trihydri- do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml canum 270,00 283,50 283,50 C.35. bezptatny
cum roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
Irinotecani hydro- cord, koncentrat .
chloridum trihydri- do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 1025::;‘:::0&— 54,00 56,70 56,70 C.35. bezpatny
cum roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
Irinotecani hydro-  koncentrat do .
chloridum trihydri-  sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 1025‘:':;‘1]?“8- 138,24 145,15 145,15 C.35. bezptatny
cum roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
Irinotecani hydro-  koncentrat do .
chloridum trihydri-  sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 1025:2;\:::0%_ 20,43 21,45 21,45 C.35. bezptatny
cum roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
Irinotecani hydro-  koncentrat do .
chloridum trihydri-  sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 1025;':;1:::“8' 216,00 226,80 226,80 C.35. bezptatny
cum roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
Irinotecani hydro-  koncentrat do .
chloridum trihydri-  sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 1025.0, Irinote- 44,82 47,06 47,06 C.35. bezptatny

cum

Bavencio (awelumab)

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

canum

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

Methotrexat -
Ebewe, tabl., 10
mg

Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml

Metotreksat Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania

Zawarto$é o
pakowania

50 szt.

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

Grupa limitowa

1028.3, Metho-
trexatum p.o

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

32,36

378,00

283,50

259,20

51,30

72,90

26,46

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

33,98

396,90

297,68

272,16

53,87

76,55

27,78

finansowania wskazar objetych refundacjg

33,98

297,68

297,68

272,16

53,87

76,55

27,78

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.41.

C.41.

C.41.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatacznika
Cena hurtowa Warto$¢ limitu zawierajgcego zakres Poziom
brutto [z1] finansowania wskazari objetych refundacjag  odptatnosci
(wg ICD-10)

Urzedowa
Grupa limitowa cena
zbytu [zf]

Substancja Nazwa, posta¢  Zawarto$c o
czynna i dawka leku pakowania

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Bavencio (awelumab)

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 100
mg

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 150

mg

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 30 mg

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 300

mg

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 2 16,7 ml

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

145,80

108,00

145,80

32,40

324,00

48,60

153,09

113,40

153,09

34,02

340,20

51,03

153,09

113,40

153,09

34,02

340,20

51,03

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml

Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Navelbine, kon-
centrat do spo-
rzadzania

Zawarto$é o
pakowania

1fiol.a5ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

10 fiol.po 1 ml

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1041.0, Vincristi-
num

1041.0, Vincristi-
num

1042.1, Vinorel-
binum inj

Urzedowa

cena

zbytu [zf]

14,58

145,80

259,20

72,90

24,84

124,20

529,20

Cena hurtowa Warto$¢ limitu
finansowania wskazar objetych refundacjg

brutto [z1]

15,31

153,09

272,16

76,55

26,08

130,41

555,66

15,31

153,09

272,16

76,55

26,08

130,41

226,80

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.61.

C.61.

C.63.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Navelbine, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml

Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml

Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Zawarto$é o
pakowania

10 fiol.po 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 fiol.al ml

1 fiol.a 5 ml

Grupa limitowa

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

Urzedowa
cena
zbytu [zf]

2646,00

174,59

261,88

540,00

1285,20

32,40

162,00

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

2778,30

183,32

274,97

567,00

1349,46

34,02

170,10

1134,00

136,08

204,12

226,80

1134,00

22,68

113,40

Oznaczenie zatacznika

zawierajgcego zakres

finansowania wskazar objetych refundacjg
(wg ICD-10)

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Al-
vogen, kaps.
miekkie, 20 mg

Vinorelbine Al-
vogen, kaps.
miekkie, 30 mg

Vinorelbine Al-
vogen, kaps.
miekkie, 80 mg

Temodal, kaps.
twarde, 100 mg

Temodal, kaps.
twarde, 140 mg

Temodal, kaps.
twarde, 180 mg

Temodal, kaps.
twarde, 20 mg

Temodal, kaps.
twarde, 250 mg

Zawarto$é o
pakowania

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5ml

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

Grupa limitowa

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

Urzedowa

cena

zbytu [zf]

21,60

108,00

129,60

194,40

518,40

453,60

635,04

816,48

90,72

1134,00

Cena hurtowa
brutto [z1]

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

476,28

666,79

857,30

95,26

1190,70

Warto$¢ limitu

finansowania wskazar objetych refundacjg

22,68

113,40

136,08

204,12

544,32

476,28

666,79

857,30

95,26

1190,70

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Wysoko$¢ doptaty
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Substancja
czynna

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Bavencio (awelumab)

Nazwa, postaé
i dawka leku

Temodal, kaps.
twarde, 5 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 100 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 140 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 180 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 20 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 250 mg

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 5 mg

Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 100 mg

Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 140 mg

Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 180 mg

Zawarto$é o
pakowania

5 szt.

5 szt. (saszetka)

5 szt. (saszetka)

5 szt. (saszetka)

5 szt. (saszetka)

5 szt. (saszetka)

5 szt. (saszetka)

5 kaps.

5 kaps.

5 kaps.

Grupa limitowa
1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

1080.0, Temozo-
lomidum

Urzedowa

cena

zbytu [zf]

22,68

216,00

324,00

432,00

43,20

594,00

10,80

183,60

257,04

330,48

Cena hurtowa
brutto [z1]

23,81

226,80

340,20

453,60

45,36

623,70

11,34

192,78

269,89

347,00

Warto$¢ limitu

finansowania wskazar objetych refundacjg

23,81

226,80

340,20

453,60

45,36

623,70

11,34

192,78

269,89

347,00

Oznaczenie zatacznika
zawierajgcego zakres

(wg ICD-10)

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej linii u dorostych pacjentéw

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Temozolomide

1080.0, Temozo-

Temozolomidum Sun, kapsutki 5 kaps. . 36,72 38,56 38,56 C.64. bezptatny 0
lomidum
twarde, 20 mg
Temozolomide
Temozolomidum  Sun, kapsufki 5 kaps. 1080.0,_Temozo- 459,00 481,95 481,95 C.64. bezptatny 0
lomidum
twarde, 250 mg
Temozolomide
Temozolomidum  Sun, kapsutki 5 kaps. 1080.0, Temozo- 9,18 9,64 9,64 C.64. bezptatny 0

twarde, 5 mg lomidum

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11.3 Whnioskowany program lekowy

Tabela 28. Wnioskowany program lekowy , Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61,
C65, C66, C67, C68).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWA-
4 p BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY NIA LEKOVI\\IA\II:E/ PROGRA- RAMACH PROGRAMU

e

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



112 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWA-
2 p BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY NIA LEKOVI\\IA\I/I\E/ PROGRA- RAMACH PROGRAMU

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWA-
2 p BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY NIA LEKOVI\\IA\I/I\E/ PROGRA- RAMACH PROGRAMU

Nl |

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWA-
2 p BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY NIA LEKOVI\\IA\I/I\E/ PROGRA- RAMACH PROGRAMU

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11.4 Badanie ankietowe

11.4.1 Metodyka badania

Badanie ankietowe zostato przeprowadzone metoda kwestionariuszowg —do wybranych ekspertow kli-
nicznych przestano przygotowany do wypetnienia kwestionariusz w formie dokumentu elektronicznego
z pros$ba o jego wypetnienie. Szablon kwestionariusza wypetnianego przez ekspertéow przedstawiono w

Rozdziale 11.4.3.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe dane ekspertow, ktérzy wzieli udziat w przeprowadzo-

nym badaniu ankietowym.

Tabela 29. Podstawowe dane ekspertow biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Liczba chorych z ra-
Liczba chorych z rakiem kiem urotelialnym,
Nazwa reprezentowanego urotelialnym, leczonych  leczonych przez
o$rodka w Oérodku w ostatnim Eksperta wypetniaja-
roku cego ankiete w
ostatnim roku

Ekspert 1
i = BN = 0=

Narodowy Instytut Onko-

Ekspert Specjalizacja

Ekspert 2

. logii w Warszawie, ul. WK
(dr hab. n. med. Pawet Onkologia kliniczna Roentgena 5, 02-781 War- - .
Wiechno)
szawa
Eksper't 3 Onkologia kliniczna, ra- Szpital Kliniczny Nr. Uni-
(dr n. med. Piotr Tom- ; ) ) wersytetu Medycznego w . .
dioterapia onkologiczna .
czak) Poznaniu
Klinika Nowotwordow
Uktadu Moczowego, Naro-
Ekspert 4 dowy Instytut Onkologii
(dr hab. n. med. Jakub Onkologia kliniczna im. M. Sktodowskiej-Curie - -
Kucharz) — Panstwowy Instytut Ba-

dawczy, ul. Roentgena 5,
02-781 Warszawa

A I H n
I
C T

Ekspert 6
- -

W badaniu udziat wzieto szesciu ekspertéw klinicznych — lekarzy specjalizujgcych sie w urologii i leczeniu
chordb onkologicznych. Ankietowani eksperci odestali wypetnione kwestionariusze z uzupetnionymi od-
powiedziami na wiekszo$¢ pytan, ktore zostaty wykorzystane do oszacowania cze$ci parametréw epide-

miologicznych oraz wptywu na budzet. Badanie przeprowadzono w okresie czerwiec-lipiec 2021.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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11.4.2 Wyniki badania

Ekspertom zadano cztery pytania dotyczgce epidemiologii oraz obecnego oraz prognozowanego stan-
dardu postepowania z pacjentami chorujgcymi na rozsianego raka urotelialnego w Polsce. W ponizszej

tabeli podsumowano odpowiedzi udzielone przez ekspertow.

Tabela 30. Podsumowanie wynikow badania ankietowego.
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

1. Wiarygodnos¢ wstepnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej (842 pacj. w 2022 r.)

2. Odsetek chorych otrzymujgcych pierwsza linie leczenia systemowego (1L CTH, z lub bez Pt)

3. Odsetek chorych w stadium |V, otrzymujacych w 1L CTH zawierajaca:

cisplatyne, w tym:

cisplatyna + gemcytabina

karboplatyne, w tym:

4. Odsetek chorych w stadium IV, otrzymujacych w 1L CTH zawierajaca:

karboplatyna + gemcytabina

Rok 1: bez ter. podtrzym.

Rok 1: ter. podtrzym. AWE

Rok 2: bez ter. podtrzym.

Rok 2: ter. podtrzym. AWE

b.o. — brak odpowiedzi,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
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11.4.3 Szablon kwestionariusza
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11.5 Wktad autordow w opracowanie raportu

Autor

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis problemu decyzyjnego
opis interwencji, opis wytycznych HTA

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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Awelumab wydtuza zycie pacjentéw z zaawansowanym rakiem pecherza. 16 czerwca
2020. Dostepne online pod adresem: https://alivia.org.pl/wiedza-o-raku/awelumab-wy-
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w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasad-
nosci finansowania $rodkdw publicznych. Dostep on-line pod adresem: https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/311/RPT/311_0T.422.117.2019 Key-
truda_pembrolizumab_C67.9.pdf

Data ostatniego dostepu: 28.10.2021 r.
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twory 2018.pdf Data ostatniego dostepu: 27.09.2021 r.

Opracowanie wiasne na podstawie danych zamieszczonych na Portalu Statystycznym
ZUS.

Dostepne online pod adresem: https://psz.zus.pl/kategorie/inne Data ostatniego do-
stepu: 28.10.2021 r.

Zwrotnik raka. Kampania edukacyjna: rak pecherza — wykryj i lecz! Dostepne online pod
adresem: https://www.zwrotnikraka.pl/kampania-rak-pecherza-wykryj-lecz/ Data ostat-
niego dostepu: 28.10.2021 r.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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