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Wykaz skrotow i akroniméw
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American Joint Committee on Cancer
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Sodety of Clinical Oncology

autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant)

American Sodety for Radiation Oncology

American Urological Association

szczepionka do immunoterapii (tac. Bacillus Calmette-Guerin)
cena hurtowa brutto

klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

rak in situ {(ang. carcinoma in situ)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

Canadian Urological Association

terapia ,,gesta dawka” metotreksatu, winblastyny, doksorubicyny i cisplatyny
{(ang. dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cispiatin)

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Europejska Populacja Standardowa

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug
Administration)

chemioterapia ztoZzona z gemcytabiny i cisplatyny

rak potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastro-cesophageal junction
cancer)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Krajowy Rejestr Nowotwordw

dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract
symptoms)

rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowa (ang. muscle invasive
bladder cancer)

rak urotelialny naciekajacy btone miesniowa (ang. muscle invasive urothelial
carcinoma)

rezohans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

chemioterapia zioZzona z metotreksatu, winblastyny, doksorubicyny,
cisplatyny

Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

nie drobnokomdrkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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NMIBC rak pecherza moczowego nienaciekajacy btony miesniowej (ang. non-muscle
invasive bladder cancer)

oC rak przetyku (ang. oesophageal cancer)

PDD procedura fotodynamiczna (ang. Photodynamic procedure)

PICO (S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcome, study type)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCC rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma)

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna {(ang. randomized
controlled trial)

RNU radykalna nefroureterektomia

RPM rak pecherza moczowegn

RTH radioterapia (ang. radiotherapy)

SCCHN ptaskonabtonkowy rak gltowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head
and neck)

suo Society of Urologic Oncology

TNM klasyfikacja guza pierwotnego uwzgledniajaca jego wielkosc, obecnosé

przerzutéw w weztach chtonnych oraz wystepowanie przerzutdéw odlegtych
(narzadowych; ang. Tumor Nodules Metastases)

TURBT przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethral
Resection of the Bladder Tumor)

ucz urzedowa cena zbytu

uicc Union for intemational Cancer Control

UKM uktad kielichowo-miedniczkowy

uro-TK tomografia komputerowa jamy brzusznej i miedniczy z kontrastem i faza
urograficzng

URS ureterorenoskopia

uTuC rak urotelialny gdrnych drég moczowych (ang. upper tract urothelial
carcinoma)

WwDS$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokosé limitu finasowania
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Streszczenie

Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie dolnych (pecherz moczowy, cewka moczowa)
oraz goérnych (uktad kielichowo-miedniczkowy, moczowody) drég moczowych (EAU UTUC
2022). W normalnych warunkach pecherz, moczowody i czes¢ cewki moczowej s wyscielone
specjalng btona $luzowa, zwang nabtonkiem przejsciowym, nazywanym inaczej urothelium.
Wiekszos¢ nowotwordw, ktére tworza sie w wymienionych strukturach to raki komdrek
przejsciowych, zwane inaczej rakami urotelialnymi (NCI BC 2022). Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw w Polsce rak pecherza moczowego stanowi ok. 94% wszystkich rakéw
urotelialnych {KRN Raporty, Szczeklik 2020). Z uwagi na to, niniejszy raport w zakresie
charakterystyki klinicznej i epidemiologicznej skupia sie gtéwnie na raku pecherza
moczowego.

Etiologia raka pecherza moczowego nie zostata jeszcze w petni poznana. Istotng role
odgrywaja na pewno zaburzenia genetyczne {(m.in. mutacje w obrgbie genu TP53).
Wiekszos¢ przypadkéw raka pecherza wydaje sie by¢ spowodowana wieloletnig ekspozycia
na szkodliwe substancje. Szacuje sig, Ze dym tytoniowy jest jego przyczyna czesciej niz raz
na trzy przypadki {Szczeklik 2020, NHS 2021).

Jedna z klasyfikacji diagnostycznych, wykorzystywanych w leczeniu raka pecherza obejmuje
stopien jego rozprzestrzenienia. Jesli komdrki nowotworowe mieszczg sie w obrebie btony
sluzowej pecherza, rak ten identyfikowany jest jako nieinwazyjny rak pecherza moczowego
(wczesny rak pecherza). W przypadku kiedy komérki rakowe rozprzestrzeniaja sie poza btone
podstawng, m.in. do btony miesniowej, rak okreslany jest mianem inwazyjnego. Nowotwor
ten ma szansg¢ na rozprzestrzenienie sie do innych czedci ciata (zaawansowany lub
przerzutowy rak pecherza moczowego; NHS 2021). Istnieje wiele klasyfikacji
wykorzystywanych w diagnostyce i leczeniu raka pecherza. Najwigksze znaczenie wydaje sie
miec klasyfikacja TNM, uwzgledniajaca charakterystyke guza (T), zajecie weztdw chtonnych
(N) oraz obecnosc {lub brak) przerzutéw odlegtych (M; EAU MIBC 2022).

Na swiecie rak pecherza moczowego byt dziesiatym najczesciej diagnozowanym
nowotworem w 2020 r. oraz trzynastym nowotworem najczesciej prowadzacym do zgonu
(GCO 2020). Blisko dwie trzecie pacjentéw z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy
chorobe inwazyjna, u 15-25% chorych wystepuja guzy pecherza naciekajace btone migsniowa
(Margulis 2009). W Polsce rak pecherza moczowego w 2019 r. byt czwartym najczescie]j
rejestrowanym nowotworem ztosliwym (6,4%) u mezczyzn. Jest to réwniez czwarty
najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn w srednim (5% zachorowan, 4% zgondw) oraz
starszym {powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgondw) wieku. Generalnie
wspomniany nowotwdr stanowit czwarta (5,8%) najczestsza przyczyne zgonu z powodu
nowotworu ztosliwego u mezczyzn (Didkowska 2019).

Leczenie raka pecherza moczowego jest wieloetapowe i rézni sie w zaleznosci od postaci
raka pecherza moczowego. W przypadku postaci nienaciekajacej stosuje sie zabieg
przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego z/bez uzupetniajacej,
dopecherzowej, chemio- i/lub immunoterapii. W przypadku postaci naciekajacej
iwybranych przypadkach postaci nienaciekajacej - stosowana jest chemioterapia
neoadjuwantowa, leczenie radykalne z chemioterapia adjuwantowa lub bez (Drewa 2018).
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Najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. {PTOK/PTU 2022) dotyczace leczenia raka urotelialnego pecherza
moczowego wskazuja, ze aktualnie standardem postepowania przedoperacyjnego u chorych
na raka urotelialnego pecherza moczowego z naciekaniem migsnidwki jest zastosowanie
chemioterapii wielolekowej. Wytyczne PTOK i PTU rekomenduja adjuwantowg
chemioterapie systemowa oparta o cisplatyne u chorych po radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli pacjenci
nie otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii (PTOK/PTU 2022). Wedtug wytycznych
europejskich dotyczacych leczenia raka pecherza moczowego naciekajacego btone
migsniowa (EAU MIBC 2022) w terapii uzupetniajacej u chorych wysokiego ryzyka (z cechg
pT3/3 i/lub pN+) zalecane jest stosowanie terapii kombinowanej, opartej na cisplatynie,
oile nie zastosowano wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej. W zwigzku
z powyzszym, nalezy uznac, ze w przypadku chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii
zawierajacej cisplatynie powinno sie zaproponowacd leczenie neoadjuwantowe (PTOK/PTU
2022). Zgodnie z polskimi (PTOK/PTU 2022), jaki i zagranicznymi (EAU MIBC 2022)
wytycznymi po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej nie jest zalecane stosowanie
chemioterapii adjuwantowej. Moze to wynika¢ z faktu, Zze pacjent nie zareagowat na
chemioterapig necadjuwantowa, a wigc jest oporny na chemioterapig i stosowanie kolejnej
chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym nie przyniesie korzysci.

Jesli jednak  nie  zastosowano  terapii  neoadjuwantowej, po  radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii mozna rozwazac¢ adjuwantowa chemioterapie. Nalezy
jednak uznad, ze stosowanie terapii uzupetniajacej w leczeniu raka urotelialnego
naciekajacego btone miesniowa w Polsce nie jest postepowaniem standardowym i nie
stanowi aktualnej praktyki klinicznej, co moze wynika¢ przede wszystkim z braku
odpowiednio przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych wspierajacych
jednoznacznie zastosowanie chemioterapii adjuwantowej w leczeniu naciekajacego
btone migsniowa raka pecherza moczowego (PTOK/PTU 2022, EAU MIBC 2022).

W zwigzku z powyzZszym, uznano, ze witasciwym komparatorem dla niwolumabu
w analizowanym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia (placebo).

Aktualnie w Polsce produkt Opdivo® (niwolumab) jest refundowany w nastgpujacych
wskazaniach: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, rak nerkowokomérkowy, ptaskonabtonkowy
nowotwor jamy ustnej, gardta lub krtani, czerniak skéry lub bton sluzowych, oporna
i nawrotowa postac klasycznego chtoniaka Hodgkina oraz zaawansowany rak przetyku
(Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie pacjentow
Z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego wramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowesgo.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btong migdniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%,
z wysokim ryzykiem nawrotu, po radykalnej resekcji.

Naciekajacy bfone miesniowa rak urotelialny to agresywna choroba z ograniczonymi
mozliwosciami leczenia, prowadzaca do wysokiego odsetka nawrotow i ztego rokowania.
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Niwolumab jest pierwsza i jedyna terapia o udowodnionej klinicznie skutecznosci
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych. Nalezy zaznaczyc, ze rak
urotelialny jest kolejnym wskazaniem terapii adjuwantowej w przypadku niwolumabu.
Od stycznia 2021 r. ze srodkéw publicznych w Polsce finansowane jest leczenie
uzupetniajace czerniaka skory lub bton sluzowych (Obwieszczenie MZ).

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli rakiem urotelialnym naciekajacym blone miesniowa, z
ekspresja PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej resekeji MIUC

Interwencja {I) niwolumab (Opdivo®)
Komparator (C) placebo
Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS);

e przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (ang.
non-urothelial tract recurrence free survivai, NUTRFS)

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (ang. metastasis-
free survival, DMFS);

e czas do nawrotu choroby (ang. time fto recurrence, TTR);

e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej {ang. locoregional
disease free survival, LRDFS);

e kontrola choroby lokoregionalnej (ang. locoregional control,
LRC);

e przezycie wolne od drugiej progresji choroby (ang. second
progression- free survival, PFS2);

o wyniki zglaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace jakosci

zycia i objawdw choroby.
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenie niepozadane tacznie (dowolnego stopnia i stopnia
23);

e zdarzenia niepozZadane zwigzane z leczeniem (dowolnego
stopnia i stopnia =3):

o ciezkie zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia i stopnia
23):

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(dowolnego stopnia i stopnia =3);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zgdony zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna;
e opracowania wtérne;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych niwolumabu {Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUQC),
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komédrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takZe uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatorédw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

2 Problem zdrowotny

Raki urotelialne (przejiciowonabtonkowe) zajmuja szdéste miejsce wirdd najczesciej
spotykanych nowotwordw ztosliwych w krajach rozwinietych (Siegel 2021).

Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie (EAU UTUC 2022):
e dolnych drég moczowych:
o pecherza moczowego;
o cewki moczowej;
e goérnych drdg moczowych:
o ukfadu kielichowo-miedniczkowego {(UKM);
o moczowoddw.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw {KRN) oraz Europejskiego Stowarzyszenia
Urologii (EAU, ang. European Association of Urology), rak pecherza stanowi blisko 94%
wszystkich rakéw przejsciowonabtonkowych, bedac jednoczesnie najczestsza chorobg
nowotworowa drég moczowych (EAU UTUC 2022). Natomiast raki miedniczki nerkowej,
moczowodu oraz cewki moczowej sa rzadkie, odpowiadajg jedynie za ok. 6% rakow
urotelialnych (patrz Tab. 2; KRN Raporty]).

Tab. 2. Raki urotelialne w podziale na ICD-10 - odsetek zachorowan w 2019 roku (KRN
Raporty).

Raki urotelialne ICD-10 Odsetek zachorowan
Miedniczka nerkowa C65 3,9%

Moczowdd C66 2,1%

Pecherz moczowy Ce7 93,6%

Cewka moczowa Co8* 0,4%

* nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych narzaddéw moczowych.

Powyzsze dane epidemiologiczne, z ktérych wynika wyrazna dominacja jednego z typdéw
histologicznych, uzasadniaja skupienie uwagi w ramach charakterystyki klinicznej
i epidemiologicznej wnioskowanego wskazania na raku pecherza moczowego. Przyjete
podejicie jest rowniez spdine z podejsciem AOTMIT reprezentowanym w ramach raportu ws.
oceny swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentdw z rakiem przejsciowo-komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub
z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” (Raport AOTMIT
Podanie winfluniny).

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak pecherza moczowego (RPM; kod ICD-10: Cé7) jest zwykle nowotworem ztosliwym
rozwijajacym sie z nabtonka przejsciowego drég moczowych (90%). Raki ptaskonabtonkowe
stanowig <8%, a raki gruczotowe <2% rakdw pecherza (Szczeklik 2020).
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Rak pecherza moczowego nalezy do czesciej wystepujacych nowotwordw u starszych oséb -
jest czwarty pod tym wzgledem wirdd mezczyzn i dsmy wirdd kobiet. Nowotwory pecherza
moczowego rozpozhawane sg gtownie u mezczyzn po 45. roku zycia (98% przypadkdw).
Najwigksza zachorowalnos¢ obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata. Nowotwor ten
trzykrotnie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, czesciej spotykany jest u rasy
kaukaskiej niz czarnej. W momencie rozpoznania u okoto 75-85% procent chorych nowotwaor
ograniczony jest do pecherza moczowego. U pozostatych 15-25% choroba jest stwierdzana
w stadium z przerzutami odlegtymi (KRN PM).

Pierwotne raki miedniczki nerkowej i moczowodu (kod ICD-10: C65; Cé6) to nowotwory
ztosliwe wywodzace sig z nablonka przejsciowego drég moczowych (Szczeklik 2020).

Rys. 1. Schemat budowy meskiego (po lewej) i zenskiego (po prawej) uktadu moczowego
(NCI 2021).
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2.1.1 Etiologia i patogeneza
Rak pecherza moczowego

Etiologia raka pecherza moczowego nie jest w petni poznana. Istotng role odgrywaja
zaburzenia genetyczne (m.in. mutacje w obrebie genu TP53). Gtéwnym czynnikiem ryzyka
jest palenie papieroséw (wzrost stezenia karcynogendw w moczu u palaczy). Do powstawania
raka pecherza moczowego moga przyczyniac sie réwniez takie czynniki jak: narazenie na
karcynogeny przemystowe (chlorowane weglowodany alifatyczne, akroleina), ekspozycja na
aminy aromatyczne (w okresie latencji: 5-40 lat, ktéry zalezy od czasu ekspozycji - min. 2-
3 lata), nadmierne spozycie kawy, sztucznych srodkdw stodzacych oraz zarazenie
Schistosoma haematobium. Wazna role moze odgrywac stosowanie lekdéw (fenacetyny,
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cyklofosfamidu lub pochodnych tiazolidynodionu) oraz napromienienie miednicy {Szczeklik
2020; Drewa 2018).

Rak pecherza moczowego to w 90% przypadkéw rak urotelialny wywodzacy sie z nabtonka
przejiciowego. W zaleznosci od morfologii i typu wzrostu wyrdznia sie¢ zmiany ptaskie
i brodawkowate. RPM dzieli sig na postac nienaciekajaca (ang. non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC) i naciekajaca (ang. muscle invasive bladder cancer). Podziat RPM na NMIBC
i MIBC jest najwazniejszy poniewaz determinuje dalsze postepowanie (EAU MIBC 2022, EAU
NMIBC 2022)

Rak gornych drog moczowych (miedniczki nerkowej i moczowodu)

Rak urotelialny gérnych drég moczowych {ang. upper urinary tract urothelial carcinoma,
UTUC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sig¢ z nabtonka drég moczowych
wyscielajacych uktad kielichowo-miedniczkowy i moczowdd. Stanowi ok. 5-10% wszystkich
rakéw urotelialnych. Raki nieurotelialne gérnych drég moczowych sg rzadkie i przewaznie
maja charakter mieszany. Ponad 60% pacjentédw w chwili rozpoznania ma stadium raka
inwazyjnego (dla poréwnania w przypadku raka pecherza moczowego - 15-20%). W 17%
przypadkdw UTUC wspdtistnieje z rakiem pecherza moczowego. Doktadna etiologia raka
miedniczki nerkowej i moczowodu jest nieznana. Wsréd czynnikéw ryzyka, przyczyniajacych
sie do rozwoju UTUC wymieniane jest: palenie papieroséw, aminy aromatyczne, ziota
chinskie zawierajace kwas arystolochowy (prowadzi do mutacji genu p53). UTUC rozwija sie
ponadto czesciej u osdb z nefropatia batkanska (guzy mnogie lub obustronne), nefropatia
arystolochowa oraz nefropatia analgetyczna. W rzadkich przypadkach, gtéwnie u oséb
z przewlektym odmiedniczkowym zapaleniem nerek lub wieloletnig kamica nerkowa, rozwija
sie rak ptaskonabtonkowy (Drewa 2018, Szczeklik 2020).
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Rys. 2. Czestos¢ wystepowania raka urotelialnego w gornych drogach moczowych
w danej lokalizacji (Drewa 2018).

UKM

Gorny odcinek
moczowodu

Sr'odkowy odcinek

moczowodu

Deolny odcinek ﬁ
moczowodu \

2.1.2 Klasyfikacja
2.1.2.1 Patomorfologia

W obrazie histologicznym raka pecherza moczowego wyréznia sie kilka typdw. Najczestszym
jego rodzajem jest rak nabtonka przejsciowego (stwierdzany u >90% chorych), natomiast
kolejne miejsca zajmuja rak ptaskonabtonkowy (1-7% chorych) oraz rak gruczotowy {(do 1,2%).
Rzadziej spotykane sa nowotwory nabtonkowe o mieszanym utkaniu histologicznym
(Krzakowski 2006, PTOK 2013).

Zestawienie typow histologicznych nowotwordw ztosliwych raka pecherza, wraz z czestoscia
ich wystepowania, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 3. Typy histologiczne nowotworow ztosliwych pecherza moczowego (Krzakowski
2006, PTOK 2013).

Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsrad pacjentéw z RPM
Rak przejsciowokomdrkowy >90%

Rak ptaskonabtonkowy 1-7% (Europa i USA); 75% (Egipt)

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

Rak niezréznicowany 1%

Rak miesakowaty 1%

Rak drobnokomdrkowy 1%

Chtoniaki <1%

RPM-rak pecherza moczowego.

Rak urotelialny in situ (ang. carcinoma in situ, CIS) jest zmiang ptaska, nieinwazyjna
o wysokim stopniu ztosliwosci. Opisane zmiany moga zostac¢ btednie zinterpretowane jako
zmiany zapalne podczas cystoskopii, jesli nie wykonano biopsji. CIS jest czesto
wieloogniskowy i moze wystepowac w pecherzu moczowym, gérnych drogach moczowych,
przewodach sterczowych i sterczowej cewce moczowej. Z klinicznego punktu widzenia CIS
mozna sklasyfikowac jako (EAU NMIBC 2022):

e pierwotny: izolowany CIS bez wczesniejszych lub wspdtistniejacych guzéw

brodawkowatych i bez wczedniejszych CIS;

o wtdrny: CIS wykryty podczas obserwacji pacjentow z wezesniejszymi guzami, ktére
nie byty CIS;

e rownoczesny: CIS w obecnosci jakiegokolwiek innego guza urotelialnego w pecherzu.

Podziat uwzgledniajacy patologie/budowe molekularna urotelialnego raka pecherza
moczowego w oparciu o klasyfikacje WHO z 2016 r. przedstawiono w Tab. 4 (ESMO 2022).

Tab. 4. Klasyfikacja patologiczna raka urotelialnego pecherza moczowego - klasyfikacja
guzow drog moczowych wedtug klasyfikacji WHO z 2016 r. (ESMO 2022).

Inwazyjne rak urotelialny Nieinwazyjne rak urotelialny

Zagniezdzony Rak urotelialny in situ
Mikrotorbielowaty Urotelialny rak brodawkowaty niskiej ztosliwosci
Mikrobrodawkowaty Urotelialny rak brodawkowaty wysokiej ztosliwosci

Przypominajacy nabtoniaka limfatycznego

Urotelialny nowotwdr brodawkowaty o niskiej
ztosliwosci

Plazmacytoidalny /komdrka
sygnetowa/rozproszony

Miesakowaty

Komdrka gigantyczna

Stabo zréznicowany

Bogaty w lipidy

Jasnokomdrkowy
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2.1.2.2

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Rak pecherza moczowego

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego RPM jest gtdwnym elementem przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznej. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO z 2022 r. (ESMO 2022)
obowigzujacym narzedziem stuzacym do oceny zaawansowania klinicznego jest ésma edycja

klasyfikacji Union for International Cancer Control (UICC) TNM z 2017 roku. Klasyfikacja
uwzgledniona 3 kryteria: charakterystyke guza (T), stan weztdw chtonnych {N) oraz obecnosc
(lub brak) przerzutéw odlegtych (M) (Tab. 5) (Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego,
ESMO 2022).
Tab. 5. Klasyfikacja UICC TNM raka pecherza moczowego z 2017 roku (ESMO 2022, EAU
MIBC 2022).

Kategoria | Charakterystyka

T - Guz pierwotny

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnegp
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Carcinoma in situ (rak srédnabtonkowy ,,ptaski”)
T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczna
T2 Guz nacieka migshidwke wiasciwg sciany pecherza
T2a Guz nacieka miesnidwke wiasciwg w czesci powierzchniowej (wewnetrzna potowa
grubosci)
T2b Guz nacieka miesnidwke wiasciwa w czesci gtebokiej (zewnetrzna potowa grubosci)
T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
T4 Guz nacieka =21 z okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe,
sciane miednicy, powtoki brzuszne
T4a Guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe
T4b Guz nacieka sciane miednicy, powtoki brzucha
N - Regionalne* wezty chtonne
NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztdw chtonnych
NO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Pojedynczy przerzut do regionalnych wezidw chionnych w miednicy mniejszej (wezty
podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyZzowe)
N2 Przerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne,
zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N3 Przerzuty w wezle chtonnym biodrowym wspdlnym
M - Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutdw odlegtych
Mla Stwierdza sie przerzuty w pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Stwierdza sie obecnosé przerzutdw odlegtych
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System klasyfikacji American Joint Committee on Cancer {AJCC) TNM wprowadza 6-
stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktérym wyrdzniane s nowotwory
nienaciekajace miesnidwki (Ta-T1, Tis) oraz nowotwory naciekajace migsnidwke pecherza
(T2a-T4b) (Tab. 6).

Okoto 75% chorych z rakiem pecherza moczowego ma nowotwor nienaciekajacy miesniowki
(NMIBC, ang. non-muscle-invasive bladder cancer). U wigkszosci pacjentéw z nowotworem
naciekajacym migsnidwke pecherza (MIBC, ang. muscle-invasive bladder cancer) jest
diagnozowanych z pierwotnie inwazyjnym rakiem pecherza moczowego, a u 15% pacjentéw
wystepowat wczesniej NMIBC (w szczegdlnosci wysokiego ryzyka). Wszystkie MIBC uwazane
53 za nowotwory wysokie ryzyka (ESMO 2022). Niskie lub wysokie ryzyko BMIBC ustalane jest
w oparciu o klasyfikacje WHO z 2016 r.

Tab. 6. Stopnie zawansowania klinicznego raka pecherza moczowego wedtug TNM z 2017
roku (ESMO 2022, EAU NMIBC 2022).

Stopien zaawansowania | T N M
Oa Ta NO Mo
Ois Tis NO Mo
I T1 NO Mo
Il T2a-b NO Mo
E T3a-b, T4a NO Mo
T1-4a N1 Mo
T1-4a N2-3 Mo
Va T4b NO Mo
Kazde T Kazde N M1a
Vb Kazde T Kazde N M1b

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu (gérne drogi moczowe)

Klasyfikacje TNM raka urotelialnego gérnych drég moczowych przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Klasyfikacja TNM raka urotelialnego gornych drog moczowych (EAU UTUC 2022).

Kategoria Charakterystyka

T - Guz pierwotny

™ Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyiny rak brodawczakowaty
Tis Carcinoma in situ (rak srédnabtonkowy ,ptaski”)
T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczng
T2 Guz nacieka miesnidwke
T3 {Miedniczka nerkowa) Guz nacieka poza miesnidwke do okotomiednicowej tkanki

ttuszczowej lub miazszu nerki
{Moczowdd) Guz nacieka poza miesnidwke do tkanki  ttuszczowej
okotomoczowodowej
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Kategoria Charakterystyka

T4 Guz nacieka inne sasiadujace narzady lub przez nerki do tkanki ttuszczowej
okotonerkowej

N - Miejscowe wezty chionne

NX Nie ma mozliwosci oceny miejscowych weztdw chionnych

NO Brak przerzutdw w miejscowych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci <2 cm w najszerszym miejscu
N2 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci »2 cm w najszerszym miejscu

lub w wielu weztach

M - Przerzuty odlegte

MO Brak przerzutdw odlegtych
M1 Przerzut odlegty

2.1.3 Rozpoznawanie

Rak pecherza moczowego

Poczatkowo przebieg jest bezobjawowy. Najczesciej RPM manifestuje sie bezbolesnym
krwiomoczem lub krwinkomoczem i dolegliwosciami ze strony dolnych drég moczowych (ang.
lower urinary tract symptoms, LUTS). Ponadto wystepuja nawracajace zakazenia uktadu
moczowego, dolegliwosci bdlowe podbrzusza, nastgpuje spadek masy ciata itd.
W diagnostyce wstepnej kluczowe sa ultrasonografia, uretrocystoskopia i cytologia moczu.
Uro-TK (tomografia komputerowa jamy brzusznej i miedniczy z kontrastem i faza
urograficzng) pozwala ocenic¢ stopien zaawansowania klinicznego RPM przed planowanym
leczeniem operacyjnym (Drewa 2018).

Rak gornych drog moczowych

Najczestszym objawem jest izolowany krwiomocz (80% pacjentdw) z obecnoscia podtuznych
skrzeplin {odlew swiatta moczowodu). Bol w okolicy ledzwiowej wystepuje w przypadku
wodonercza (z poszerzeniem lub bez poszerzenia moczowodu) i/lub w zaawansowanych
stadiach UTUC z uwagi na naciek nowotworowy. Okoto 30% UTUC jest rozpoznawanych
przypadkowo w trakcie diagnostyki obrazowej z innego powodu. Kluczowe w rozpoznaniu
UTUC jest uro-TK. Uro-TK oraz MRI pozwalaja na wykrycie zmian w swietle drég moczowych
o drednicy > | cm {czutosc okoto 75%). Obecnosc komdrek atypowych w cytologii moczu, przy
braku zmian w uretrocystoskopii, moze wskazywac na ognisko UTUC, wtedy nalezy wykonad
ureterorenoskopie (URS gietki aparat umozliwia oceng moczowodu i 90% UKM) (Drewa 2018).

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku rozpoznania raka pecherza moczowego zwykle wystepuja nastepujace objawy
podmiotowe i przedmiotowe (Szczeklik 2020):

e masywny krwiomocz, czesto z obecnoscia skrzepdw. Krwiomocz ma czesto charakter
przerywany. Skrzepy krwi blokujace odptyw moczu sa przyczyna silnego bélu
w okolicy ledzwiowej i nad spojeniem tonowym;
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e czestomocz;
¢ bolesne parcie na mocz;
e gduz w okolicy nadtonowej - w zaawansowanym stadium nowotworu.

Rak naciekajacy ujscie moczowodu moze spowodowac takze jednostronne wodonercze
(Szczeklik 2020).

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu charakteryzuje sie wystepowaniem nastepujacych
objawow podmiotowych i przedmiotowych (Szczeklik 2020):

e krwiomoczu {(u >75% chorych) - objaw dominujacy;

e Dbolu o charakterze kolki nerkowej (u <40%) - swiadczy o utrudnieniu odptywu moczu
zwigzanym z obecnoscia skrzepdw krwi lub nacieku nowotworowego w moczowodach;

e gduzaw badaniu przedmiotowym (stwierdzany u 10-20% chorych) - masy nowotworowe
lub wodonercze.

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka pecherza moczowego wynosi <50%. Rak powierzchowny
po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do raka
inwazyjnego w 10-25% przypadkdw {Szczeklik 2020).

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-1l wynosi
40-87%, w stopniu -1V - <33%, a w przypadku przerzutéw do weztdw chtonnych i przerzutdw
odlegtych - <17% (Szczeklik 2020).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Raki urotelialne (przejiciowonabtonkowe) zajmuja szdéste miejsce wirdd najczesciej
spotykanych nowotwordw ztosliwych w krajach rozwinigetych (Siegel 2021, EAU UTUC 2022).
Rak pecherza stanowi 90-95% wszystkich rakéw urotelialnych i jest najczestszym
nowotworem uktadu moczowego (Babjuk 2022). Nowotwory gérnych drég moczowych
wystepuja rzadko i stanowig 5-10% wszystkich nowotwordw uktadu moczowego z szacowang
roczng zapadalnoscia w krajach zachodnich na poziomie 2 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw ({Siegel 2021). Wskaznik ten wzrést w ciggu kilku ostatnich dekad, co jest
nastepstwem lepszej wykrywalnosci (Soria 2017, Almas 2021). Raki wywodzace sie z uktadu
kielichowo-miedniczkowego wystepuja ok. 2 razy czesciej niz guzy moczowoddw, a w 10-20%
przypadkdw odnajduje sie guzy wieloogniskowe {Green 2013). W 11-36% przypadkdéw z rakiem
UKM wspotwystepuie rak in situ gérnych drég moczowych, a w 17% przypadkéw rak pecherza
moczowego (w tym zaobserwowano, ze u 41% amerykanskich oraz u 4% chinskich mezczyzn
odnotowano wczesniej RPM w wywiadzie) (Soria 2017, Cosentino 2013, Singla 2017). Po
zastosowaniu leczenia nawrdt raka pecherza moczowego wystepuje w 22-47% przypadkdw
raka urotelialnego uktadu moczowego w zaleznosci od poczatkowego stopnia zaawansowania
(Li 2010). Szczyt zachorowalnosci na raki urotelialne gérnych drég moczowych przypada na
wiek 70-90 lat. Raki te ponadto dwa razy czesciej wystepuja u mezczyzn (Shariat 2011).

Blisko dwie trzecie pacjentéw z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy chorobe
inwazyjna, u 15-25% chorych wystgpuja guzy pecherza naciekajace btone migsniows
(Margulis 2009).
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Na swiecie rak pecherza moczowego jest dziesigtym najczedciej diagnozowanym
nowotworem w 2020 r. oraz trzynastym nowotworem najczesciej prowadzacym do zgonu -
patrz Rys. 3 i Rys. 4 (GCO 2020). Najwyzsze standaryzowane wiekiem wspdtczynniki
zapadalnosci w odniesieniu do raka pecherza moczowego w 2020 r. odnotowano w Grecji
(21,2), Holandii (17,2), Wtoszech (16,4), Danii (16,2) oraz Belgii (16,0).

Rys. 3. Zachorowania na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestosci
wystepowania poszczegolnych nowotworow (GCO 2020).
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Rys. 4. Zgony na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestosci wystepowania
poszczegolnych nowotworow (GCO 2020).
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Rys. 5. Standaryzowana wzgledem wieku czestos¢ wystepowania raka pecherza na
sSwiecie w 2020 r. (GLOBOCAN 2020)
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Rys. 6. Standaryzowana wzgledem wieku umieralnos¢ na raka pecherza w 2020 r.
(GLOBOCAN 2020).

d-r

Zgodnie z danymi SEER, nowotwdr pecherza moczowego wystepuje najczesciej u mezczyzn
w wieku 65-74 lata (tylko nieco rzadziej w wieku 75-84 lata) - mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 73 lata - patrz Rys. 7 {NIH).
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Rys. 7. Wiek chorych w momencie diagnozy na raka pecherza moczowego - procentowy
udziat poszczegolnych grup wiekowych (NIH).
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wystepuje u mezczyzn rasy kaukaskiej (nielatynoskich) - patrz Tab. 8.

Tab. 8. Wskazniki zachorowalnosci na raka pecherza moczowego w podziale na ptec

i pochodzenie etniczne (NIH).
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Uwzgledniajac pochodzenie etniczne oraz podziat na pted, rak pecherza najczesciej

Mezczyzni Kobiety

Rasa kaukaska {pochodzenie nielatynoskie) 38,6 9,5
Rasa afroamerykanska (pochodzenie nielatynoskie) 18,9 6,1
Azjaci/mieszkancy Wysp Pacyfiku (pochodzenie nielatynoskie) | 15,3 3,5
Indianie Amerykanscy/rdzenni mieszkanicy Alaski (pochodzenie | 21,6 5,6
nielatynoskie)

Latynosi/latynoski 17,6 4,8
Ogétem 32,4 8,0

Rak pecherza w Polsce stanowi blisko 94% wszystkich rakéw przejsciowonabtonkowych. Raki
miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej sq rzadkie, odpowiadaja jedynie za
ok. 6% rakéw urotelialnych (KRN Raporty).

Ponizej przedstawiono strukture zachorowan i zgondw na poszczegdlne raki drég moczowych

w Polsce na przestrzeni lat 2014-2019.
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Tab. 9. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonoéw na raka drég moczowych (Cé65, Cé66, C67) w Polsce w populacji
mezczyzn (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspétczynnik Wspdtczynnik Ryzvko Zgony Wspdtczynnik Wspdtczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) W)
C65 - nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 141 0,76 0,45 0,05 53 0,28 0,16 0,02
2015 | 159 0,85 0,50 0,07 75 0,40 0,22 0,03
2016 | 164 0,88 0,50 0,07 81 0,44 0,23 0,02
2017 | 164 0,88 0,48 0,06 86 0,46 0,24 0,03
2018 | 200 1,08 0,59 0,08 84 0,45 0,23 0,03
2019 | 157 0,85 0,44 0,05 101 0,54 0,26 0,03
C66 - nowotwér ztosliwy moczowodu
2014 | 82 0,44 0,26 0,04 31 0,17 0,09 0,01
2015 | 87 0,47 0,28 0,04 34 0,18 0,11 0,02
2016 | 80 0,43 0,23 0,03 53 0,29 0,14 0,01
2017 |90 0,48 0,27 0,04 41 0,22 0,11 0,01
2018 | 100 0,54 0,28 0,04 47 0,25 0,12 0,01
2019 | 94 0,51 0,25 0,03 53 0,29 0,14 0,02
C67 - nowotwdr zlosliwy pecherza moczowego
2014 | 5130 27,55 15,91 1,91 2662 14,29 7,84 0,85
2015 | 5276 28,35 16,06 1,99 2990 16,07 8,59 0,90
2016 | 5413 29,12 16,03 1,95 2967 15,96 8,19 0,86
2017 | 5488 29,52 16,01 1,98 3056 16,44 8,23 0,83
2018 | 5612 30,20 15,84 1,98 3073 16,54 8,00 0,81
2019 | 5482 29,52 15,16 1,90 3131 16,86 7,97 0,82
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Tab. 10. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonoéw na raka drog moczowych (C65, Cé66, C67) w Polsce w populacji
kobiet (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspétczynnik Wspdtczynnik Ryzvko Zgony Wspdtczynnik Wspdtczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
w) w)
C65 - nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 105 0,53 0,23 0,03 39 0,20 0,08 0,01
2015 | 117 0,59 0,27 0,04 47 0,24 0,09 0,01
2016 | 127 0,64 0,32 0,04 64 0,32 0,12 0,02
2017 | 110 0,55 0,24 0,03 55 0,28 0,12 0,02
2018 | 140 0,71 0,30 0,04 57 0,29 0,10 0,01
2019 | 145 0,73 0,31 0,04 67 0,34 0,12 0,01
C66 - nowotwér ztosliwy moczowodu
2014 | 49 0,25 0,11 0,01 17 0,09 0,03 0,00
2015 |49 0,25 0,11 0,01 24 0,12 0,04 0,00
2016 | 59 0,30 0,13 0,02 14 0,07 0,03 0,00
2017 | 56 0,28 0,11 0,01 29 0,15 0,04 0,00
2018 | 61 0,31 0,12 0,01 23 0,12 0,03 0,00
2019 | 72 0,36 0,14 0,02 36 0,18 0,06 0,01
C67- nowotwdr zlosliwy pecherza moczowego
2014 | 1574 7,93 3,67 0,46 761 3,83 1,45 0,16
2015 | 1622 8,17 3,77 0,47 815 4,11 1,46 0,16
2016 | 1713 8,64 3,90 0,49 857 4,32 1,52 0,17
2017 | 1805 9,10 3,97 0,52 899 4,53 1,51 0,16
2018 | 1882 9,49 4,11 0,53 200 4,54 1,53 0,17
2019 | 1851 9,34 3,93 0,51 1017 5,13 1,76 0,20
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Rys. 8. Liczba zachorowan na raka drog moczowych (Cé5, Cé66, C67) w Polsce na
przestrzeni lat (KRN Raporty).
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Tab. 11. Zachorowania i zgony na raka drég moczowych (Cé5, C66, C67) w Polsce w latach
1999-2019 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony
1999 [ 4 705 2512 2010 | 6612 3192
2000 | 5085 2 538 2011 | 6424 3338
2001 | 4716 2 555 2012 | 6 941 3317
2002 | 4957 2628 2013 | 7305 3525
2003 | 5190 2 854 2014 | 7 081 3563
2004 | 5331 2 853 2015 | 7310 3985
2005 | 5432 2 788 2016 | 7556 4036
2006 | 5283 2 855 2017 | 7713 4166
2007 | 5651 3050 2018 | 7995 4184
2008 | 6072 3080 2019 | 7 801 4 405
2009 | 6375 3200

Rak pecherza moczowego w 2019 r. byt czwartym najczesciej rejestrowanym nowotworem
ztosliwym (6,4%) u mezczyzn w Polsce. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
(ESP2013) dla nowotworu pecherza moczowego w 2019 roku wynosit 38/10°. Jest to réwniez
czwarty najczesciej wystepujacy nowotwdr u mezczyzn w srednim (5% zachorowan, 4%
zgondw) oraz starszym {(powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgondw) wieku.
Generalnie wspomniany nowotwdr stanowit czwartg (5,8%) najczestsza przyczyne zgonu
z powodu nowotworu ztosliwego u mezczyzn. Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci dla
mezczyzn w Polsce wynosit 24/10° (Didkowska 2019).
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Rys. 9. Struktura zachorowan (po lewo) i zgonow (po prawo) na nowotwory ztosliwe
u mezczyzn w Polsce w 2019 roku (Didkowska 2019).
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Obcigzenie choroba

W celu pomiaru obcigzenia chorobg postuzono sie wskaznikiem DALY, ktéry definiuje sig jako
lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disability-Adjusted Life Year). Wskaznik
ten odzwierciedla lata Zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat Zzycia z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji - YLL (ang. Years of Life Lost) oraz lat przezytych
w hiepetnosprawnosci - YLD {ang. Years lived with disability) dla oséb z dang jednostka
chorobowa lub jej skutkami (CEAR).

Zgodnie z danymi IHME na 2019 rok, w Polsce z powodu raka pecherza moczowego utracono
89 631 lat zycia w zdrowiu (DALY), 4 330 lat przezytych w niepetnosprawnosci (YLD) oraz 85
302 lat zycia z powodu przedwczesnej umieralno$ci (YLL). Wartosci YLL, YLD i DALY,
zwigzane z rakiem pecherza moczowego w Polsce w 2019 r. zestawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Obcigzenie rakiem pecherza moczowego w Polsce (dane na 2019 r.) (IHME 2019).

DALY YLL YLD
liczba 89 631,38 85 301,63 4 329,75
wskaznik (na 100 000 osdb) 233,21 221,94 11,27
roczny przyrost (1990-2019) 1,89% 1,82% 3,69%
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2.1.6 Aktualne postgpowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono aktualne postepowanie medyczne w zaleznosci
od umiejscowienia nowotworu.

2.1.6.1 Rak pecherza moczowego

Leczenie raka pecherza moczowego jest wieloetapowe i rézni sie w zaleznosci od postaci
RPM (Drewa 2018):

e W przypadku NMIBC stosuje sig zabieg przezcewkowe]j elektroresekcji guza pecherza
moczowego (ang. transurethral resection of the bladder tumour, TURBT) z/bez
uzupetniajacej, dopecherzowej, chemio- i/lub immunoterapii (BCG-terapii);

e W przypadku MIBC i wybranych przypadkach NMIBC (niekorzystne cechy onkologiczne
i bardzo wysokie ryzyko progresji zwtaszcza w przypadku nawrotu lub niepowodzenia
po leczeniu miejscowym, PTOK/PTU 2022) - stosowana jest chemioterapia
neoadjuwantowa, leczenie radykalne z chemioterapia adjuwantowa lub bez. Po
usunigciu pecherza moczowego wykonuje sie rekonstrukcje drég moczowych.

Jesli zaawansowanie nowotworu jest znaczne, nalezy wybra¢ metode prosta, aby ograniczyc
ryzyko powiktan zwigzanych z nadpecherzowym odprowadzeniem moczu z wykorzystaniem
fragmentu przewodu pokarmowego. U chorych w dobrym stanie ogdlnym, u ktérych mozna
spodziewac sie zadowalajacych onkologicznych wynikéw odlegtych po RC, nalezy rozwazyc
wytworzenie ortotopowego pecherza jelitowego lub kontynentnego (szczelnego) zbiornika
na mocz z zewnetrzng przetoka moczowa, przez ktdra zbiornik oprézniany jest okresowo
przez chorego metoda samocewnikowania. Do rekonstrukcji uktadu moczowego
wykorzystuje sie rézne fragmenty przewodu pokarmowego, w tym zotadek, jelito krete,
okreznice i wyrostek robaczkowy (PTOK/PTU 2022).

Szczegotowe postepowanie w przypadku raka pecherza moczowego naciekajacego bione
miesniowa

Ponizszej przedstawiono szczegdtowe postepowanie w przypadku raka pecherza moczowego
naciekajacego btone migsniowa na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) opracowanych
na podstawie Wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2021 roku dotyczacych
raka pecherza moczowego naciekajacego miesnidwke (MIBC).

Radvykalne wyciecie pecherza

Stwierdzenie MIBC w stopniu T2-T4a, NO-Nx, MO jest wskazaniem z wyboru do zastosowania
leczenia radykalnego. Zasadniczym sposobem w tym wzgledzie jest radykalna cystektomia.
Tak zwana cystektomia ratujaca lub RC o charakterze sanitarnym ({paliatywna) jest
uzasadniona u chorych po niepowodzeniu leczenia zmierzajacego do oszczedzenia pecherza
moczowego i/lub u chorych z masywnym krwiomoczem, silnym bdlem oraz nowotworowymi
przetokami pecherzowymi. W dazeniu do ograniczenia inwazyjnosci RC, wprowadza sie
ostatnio wykonywanie tej operacji metoda laparoskopowa (ang. laparoscopic radical
cystectomy, LRC), a takze laparoskopowa z asysta robota.
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Dla zwigkszenia onkologicznej skutecznosci RC stosuje sie przed nig neoadjuwantowa,
wielolekowa chemioterapie systemowq (szczegdtowo opisana ponizej).

Alternatywa dla RC, przeznaczona wytacznie dla odpowiednio dobranych chorych na MIBC,
jest skomplikowane leczenie wielodyscyplinarne, ktérego celem jest oszczedzenie pecherza
(ang. bladder sparing multimodal therapy). Istniejq 3cidle zdefiniowane kryteria
dopuszczajace do takiego postepowania (pierwotny, pojedynczy guz srednicy <3 cm
0 zaawansowaniu miejscowym T <3 i stopniu ztosliwosci histologicznej <G3, potoZzony poza
obrebem tréjkata pecherzowego i oddalony od ujs¢ moczowodowych). Leczenie
oszczedzajace pecherz polega na stosowaniu kolejno kilku réznych metod.

Stan ogdlny chorego i przewidywana dtugos¢ Zycia wywieraja istotny wptyw na wybdr
postepowania, a takze na wybdr rodzaju odprowadzenia moczu po RC. Poleca sie
bezwzgledny wybdr RC dla chorych w dobrym stanie ogélnym i spodziewang dtugoscia zycia
wyzsza hiz chorych ze znamienng wielochorobowoscia. Wykazano scista zaleznos¢ pomiedzy
wielochorobowoscia, a niekorzystnymi wynikami onkologicznym i dtugoscia przezycia
chorych na raka pecherza moczowego. W prognozowaniu odlegtych wynikéw leczenia poleca
sie¢ niezalezng oceng stanu ogdlnego chorego weryfikacja obecnosci chordb
wspotistniejacych.

Klasyczna RC u mezczyzn polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z gruczotem
krokowym i pecherzykami nasiennymi. Wskazania do wyciecia catej cewki moczowe]
w ramach RC wystepuja, jesli badanie mikroskopowe wycinkdw pobranych z cewki moczowe]
w odcinku sterczowym podczas TURBT wykazato zajecie zrebu gruczotu krokowego przez
nowotwor. Znaczenie rozstrzygajace w tym wzgledzie ma s$rédoperacyjne badanie
mikroskopowe wycinka pobranego z kikuta cewki po odcigeciu od niej stercza. Potwierdzenie
obecnosci raka w obrebie kikuta zmusza do wyciecia cewki moczowej.

Klasyczna RC u kobiet polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z cata cewka moczowa
oraz przednia s$ciang pochwy, macica i przydatkami. U kobiet mtodych, ponizej 50. roku
zycia, istnieje niekiedy mozliwos¢ zachowania co najmniej jednego jajnika, a nawet macicy
icatej pochwy. Nalezy jednak podkreslic, ze kobiety poddane RC sg zwykle w wieku powyzej
50 lat, wobec tego uzasadnienie do zachowania u nich narzadu rodnego jest ograniczone.
Cewke moczowa mozna zachowac u wybranych kobiet, u ktérych przewiduje sie zastapienie
usunietego pecherza wytworzonym operacyjnie zastepczym pecherzem jelitowym, jesli rak
prezentujacy odpowiednio korzystne cechy onkologiczne (pojedynczy guz c¢T2 w stopniu
ztosliwosci nie przekraczajacym G2) nie jest umiejscowiony w obrebie szyi pecherza ani
tréjkata pecherza.

Radioterapia

Alternatywa dla chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do cystektomii lub
nieakceptujacych spadku jakosci zycia po cystektomii jest leczenie tréjmodalne (ang. tri-
modality therapy, TMT,) obejmujace resekcje przezcewkowa guza pecherza, radioterapie
i chemioterapig. TMT jest rekomendowane jako alternatywa radykalnej cystektomii w scisle
wyselekcjonowanej grupie chorych z pojedynczym guzem w stopniu <T3, mniejszym niz 3
cm, pozwalajacym na wykonanie maksymalnie doszczetnej resekcji, bez wspdtistnienia
rozleglej komponenty raka in situ, bez wodonercza i z prawidtowa funkcja nerek pozwalajaca
na leczenie systemowe oraz z odpowiednia pojemnoscia i funkcja pecherza moczowego.
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Samodzielna radioterapia MIBC jest obecnie stosowana bardzo rzadko jedynie u chorych,
ktérzy ze wzgleddw medycznych nie kwalifikuja sie do TMT lub odmawiaja leczenia
systemowego. Techniki, obszary napromieniania i dawki promieniowania sg identyczne jak
w przypadku chemio-radioterapii jednoetapowej. Wyniki samodzielnej radioterapii sa
jednak znacznie gorsze niz cystektomii lub TMT, a 5-letnie przezycia catkowite nie
przekraczaja 35%.

Pomimo, iz brak jednoznacznych dowoddw z badan randomizowanych na poprawe przezycia,
uzupetniajaca radioterapig nalezy rozwazyc¢ u chorych z loko-regionalnie zaawansowanym
rakiem urotelialnym pecherza pT3-T4 pN0-2. Chorzy z tej grupy, u ktérych dodatkowo
wystepuja dodatnie marginesy operacyjne, maja szczegdlnie wysokie ryzyko niepowodzen
w obrgbie miednicy wynoszace 40-45%. Zalecane dawki promieniowania na lozge po
cystektomii i regionalny uktad chtonny wynosza 45-50,4 Gy, w 25-28 frakcjach. Na obszar
niedoszczetnosci i naciekdw pozaweztowych nalezy podwyzszy¢ dawke do 54-60 Gy, o ile nie
zostang przekroczone dawki tolerancji w pobliskich tkankach zdrowych. U chorych, ktérzy
przed cystektomig nie otrzymali indukcyjnej chemioterapii, mozna rozwazyc skojarzenie
radioterapii z sekwencyjna chemioterapia.

Radioterapia paliatywna jest skuteczng metoda kontroli objawdw wywotanych progresja
miejscowa lub rozsiewem raka pecherza moczowego. Pozwala na opanowanie lub
zmniejszenie krwawienia, zaburzen w oddawaniu moczu, bdlu spowodowanego naciekaniem
splotéw nerwowych lub kosci. Stosowane dawki catkowite i sposoby frakcjonowania sg
uzaleznione przede wszystkim od stopnia sprawnosci chorych, objetosci napromienianych
tkanek i lokalizacji przerzutéw.
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Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urotelialnych

W leczeniu raka urotelialnego naciekajacego warstwe migsniowa pecherza moczowego
podstawowym sposobem postepowania pozostaje radykalna cystektomia z limfadenektomia.
Mimo rozleglosci i okaleczajacego charakteru daje szanse na trwate wyleczenie - tym
mniejsze, im bardziej zaawansowany charakter ma proces nowotworowy. W przypadku
stwierdzenia w preparacie pooperacyjnym braku obecnosci utkania nowotworowego szanse
na piecio- i dziesigcioletnie przezycie wolne od choroby nowotworowej wynosza
odpowiednio 92% i 86%, a w przypadku stwierdzenia wytacznie utkania raka in situ szanse te
wynosza odpowiednio 79% i 74%. W przypadku cystektomii z guzem naciekajacym warstwe
migsniowa, jednak bez naciekania tkanek okotopecherzowych, odsetki przezy¢ wolnych od
progresji to odpowiednio 89% i 87%, zas w przypadku wytacznie mikroskopowo stwierdzanych
naciekéw w tkankach okotopecherzowych {cecha pT3a) odsetki te zmniejszajq sie do 78%
i 76%. W przypadku makroskopowego naciekania tkanek okotopgcherzowych {cecha pT3b)
odsetki te spadaja do 62% i 61%, a w przypadku naciekania narzaddéw sasiednich {cecha pT4)
wynoszg 50% i 45%. U ponad 23% chorych stwierdza sie zajecie weztdw chtonnych usunigtych
w trakcie zabiegu, co wyraznie pogarsza rokowanie. W tej grupie chorych odsetki piecio-
i dziesiecioletnich przezy¢ wolnych od progresji wynosza odpowiednio 35% i 34%. Istnieje
zatem uzasadnienie dazenia do poprawienia tych wynikéw leczeniem okotooperacyjnym.

W przypadku przerzutowego raka urotelialnego wywodzacego sie z drég moczowych
efektywnym postepowaniem jest zastosowanie paliatywnego leczenia systemowego
opartego o schematy czterolekowy (M-VAC: zlozony z cisplatyny, metotreksatu, winblastyny
i doksorubicyny) oraz dwulekowy ztozony z cisplatyny i gemcytabiny (GP). Celem leczenia
przedoperacyjnego jest zardwno doprowadzenie do regresji guza, co powinno przetozyc sie
na utatwienie zabiegu RC, jak i wczesna eliminacja mikroprzerzutéw, ktére mogtyby
odpowiadac za wznowe procesu nowotworowego. Eliminacja mikroprzerzutdw stanowi silng
przestanke do leczenia przedoperacyjnego, gdyz gtéwna przyczyna niepowodzenia po RC jest
uogdlnienie procesu nowotworowego.

Aktualnie standardem postepowania przedoperacyjnego u chorych na raka urotelialnego
pecherza moczowego z naciekaniem migsniowki (= cT2) jest zastosowanie chemioterapii
wielolekowej z tzw. zageszczeniem dawki (schemat ddMVAC, aaMVAC, ddGC).

Leczenie uzupetniajgce nowotworow urotelialnych pecherza moczowego

Inwazyjne urotelialne raki pecherza moczowego oraz drég moczowych przed podjeciem
decyzji terapeutycznej wymagaja petnej diagnostyki obrazowej, ze wzgledu na wysokie
ryzyko choroby systemowej. Mimo potencjalnej mozliwosci wyleczenia, zwigzanej
z radykalng cystektomia/cystoprostatektomia, 5-letnie przezycia w grupie chorych z pT3-
pT4 pN+ MO wynosza okoto 50-60%. W przypadku raka pecherza moczowego o zaawansowaniu
regionalnym wszystkim chorym kwalifikujacym sie do systemowej chemioterapii
zawierajacej cisplatyne powinno sie zaproponowac leczenie neoadjuwantowe. Jesli jednak
nie byto ono zastosowane, po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii mozna rozwazac
adjuwantowa chemioterapie w oparciu o patomorfologiczne czynniki ryzyka, takie jak:
zaawansowanie miejscowego pT3/4 i/lub zajecie weztdw chtonnych (pN+) przy wykluczeniu
rozsiewu odleglego (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy).

Od wielu lat toczy sie debata dotyczaca przestanek dla rekomendowania adjuwantowej
chemioterapii. Dane z randomizowanych badan klinicznych ukonczonych przedwczesnie,
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gtéwnie z powodu niskiej rekrutacji, przyniosty nieadekwatne dowody na rutynowe
stosowanie adjuwantowej chemioterapii.

Przestanki do rekomendowania pooperacyjnej chemioterapii oparte sa na patologicznym
stopniowaniu choroby w przeciwienstwie do klinicznego, mniej precyzyjnego,
wykorzystywanego przy kwalifikacji do chemioterapii neoadjuwantowej. Kolejnym
argumentem przemawiajacym za pooperacyjna chemioterapia jest brak opédznienia
w przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego - niewatpliwie kluczowego dla ostatecznego
wyniku leczenia, zwtaszcza w przypadku ograniczonej skutecznosci lub nietolerancji
przedoperacyjnej chemioterapii. Wadami chemioterapii pooperacyjnej pozostaja:
opdznienie  rozpoczecia leczenia  systemowego  ukierunkowanego na  chorobe
mikroprzerzutowa, czesto zdecydowanie gorsza tolerancja oraz niemoznosc¢ oceny efektu
leczenia.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami do chemioterapii adjuwantowe]j z cisplatyna kwalifikuja sie
chorzy z zaawansowaniem z pT3 i/lub pN1, ktérzy powinni ja rozpoczad optymalnie w okresie
do 90 dni od zabiegu operacyjnego; rekomenduje sig 3-4 cykle chemioterapii. W stosowanych
programach chemioterapii uzupetniajacej cisplatyna nie powinna by¢ zastepowana
karboplatyna, a jesli chory nie kwalifikuje sie do chemioterapii z cisplatyna, to Zadna inna
chemioterapia nie jest rekomendowana. U chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii
systemowej z cisplatyng najczesciej rekomenduje sie schemat PG (cisplatyna z gemcytabing)
oraz ddMVAC (zintensyfikowana wersja standardowego MVAC).

Na podstawie aktualnych danych nie mozna jednoznacznie powiedzied, czy natychmiastowa
adjuwantowa chemioterapia w pordwnaniu do chemioterapii stosowanej w momencie
nawrotu jest lepsza, gdyz oba sposoby wskazuja na podobne wyniki w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Chorzy powinni by¢ informowani o potencjalnych opcjach
okotooperacyjnej chemioterapii, z zaznaczeniem ograniczonych danych w kontekicie
chemioterapii adjuwantowej.

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitordw punktdw kontrolnych znajduje zastosowanie
w leczeniu paliatywnym chorych na zaawansowane raki urotelialne, dajac szanse na poprawe
rokowania oraz lepsza tolerancje leczenia. Przeprowadzono kilka badan Il fazy nad rolg
monoterapii  atezolizumabem, niwolumabem, pembrolizumabem, jako leczenia
uzupetniajacego po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii. Na obecnym etapie wg
wytycznych PTOK i PTU 2022 adjuwantowa immunoterapia u chorych na raki urotelialne nie
jest rekomendowana. Wytyczne PTOK i PTU 2022 bazuja jednak na wstepnych wynikach
badania CheckMate 274 opublikowanych na kongresie ASCO w 2021 roku (na etapie
sporzadzania wytycznych oczekiwane byly petne wyniki badania). Nalezy zaznaczy¢, ze
aktualnie dostepne sa wyniki badania CheckMate 274 opublikowane w publikacjach
petnotekstowych, na podstawie ktorych niwolumab zostat zarejestrowany przez EMA
w analizowanym wskazaniu. Najnowsze wytyczne zagraniczne (EAU MIBC 2022, EAU
UTUC 2022, EAU UC 2022, NCCN 2022) zalecaja stosowanie niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego.

2.1.6.2 Rak urotelialny gérnych drég moczowych (UTUC)

Leczenie raka urotelialnego gérnych drég moczowych zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego i grupy ryzyka UTUC. Wigkszos¢ wykrywanych UTUC jest wskazaniem do leczenia
radykalnego polegajacego na wycigciu nerki z usunieciem catego moczowodu i ujscia
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pecherzowego moczowodu (tzw. rozeta pecherza moczowego) oraz ewentualng
limfadenektomia w przypadku postaci naciekowych UTUC. W wybranych przypadkach stosuje
sie techniki oszczedzajace nerke: lokalne, wyciecie {elektroresekcja lub ablacja laserowa
zmiany z dostepu endoskopowego) lub laparoskopowe wyciecie odcinka moczowodu (Rys.
10). W leczeniu adjuwantowym stosuje sie¢ chemioterapie oparta o cisplatyne (Drewa 2018).

Rys. 10. Schemat postepowania w raku gornych drog moczowych (Drewa 2018).
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu uzupetniajacym raka

urotelialnego:

e wytyczne polskie:

o]

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) - aktualizacja wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 r. (PTOK 2013);

e wytyczne zagraniczne:

o]

European Association of Urology, dotyczace leczenia raka pecherza
moczowego naciekajacego btone migsniowa (EAU MIBC 2022), raka
urotelialnego gérnych drég moczowych (EAU UTUC 2022) oraz raka
urotelialnego z 2022 r. (EAU UC 2022);

European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO 2022);
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o National Comprehensive Cancer Network z 2022 r. {(NCCN 2022);
o National Institute for Health and Care Excellence z 2015 r. (NICE 2015);
o National Cancer Institute z 2022 r. (NCI BC 2022);

o American Urological Association/ American Society of Clinical Oncology/
American Society for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology z 2017
r. {AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017);

o Canadian Urological Association z 2019 r. (CUA 2019).

Najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) dotyczace leczenia uzupetniajacego raka
urotelialnego pecherza moczowego rekomenduja adjuwantowa chemioterapie systemowa
oparta o cisplatyne u chorych po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu
zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli pacjenci nie otrzymali neoadjuwantowe]j
chemioterapii  (wg wytycznych  polskich  aktualnie standardem postepowania
przedoperacyjnego u chorych na raka urotelialnego pecherza moczowego z naciekaniem
migsnidwki  jest zastosowanie chemioterapii wielolekowej). Wedtug wigkszosci
zidentyfikowanych wytycznych zagranicznych dotyczacych leczenia raka pecherza
moczowego haciekajacego blone migsniowa stosowanie chemioterapii adjuwantowej
zalecane jest u wybranych pacjentéw z cechg pT3/4 i/lub pN+, jedli nie zastosowano terapii
neoadjuwantowej (EAU MIBC 2022, NCCN 2022, NICE 2015, AUA/ASCO/ASTRO/SUO 2017, CUA
2019). W przypadku raka gérnych drég moczowych zalecana jest natomiast systemowa
chemioterapia oparta na cisplatynie {(EAU UC 2022, NCCN 2022). Nalezy jednak zaznaczyc¢,
ze nie ma wystarczajacych badan klinicznych potwierdzajacych skutecznosc
chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego (PTOK/PTU 2022).

W  wytycznych europejskich dotyczacych leczenia uzupetniajacego raka pecherza
naciekajacego btone migsniowa zalecane jest rozwazenie wdrozenia terapii niwolumabem
uchorych z cechy pT3/4 i/lub N+, u ktérych nie stosowano chemioterapii opartej
o cisplatyng (EAU MIBC 2022). Taki sam zapis z podkresleniem rekomendacji terapii
niwolumabem znajduje sie¢ w wytycznych NCCN 2022. Dodatkowo we wspomnianych
wytycznych, autorzy zalecajg rozwazenie podania niwolumabu u chorych, ktérzy stosowali
uprzednio terapie neoadjuwantowa opartg o platyne i u ktérych guz wykazuje ceche ypT2-
ypT4a lub ypN+ (NCCN 2022). U chorych z cechg T3, T4 lub N+, ktérzy stosowali terapie
neoadjuwantowa oparta na platynie nalezy rozwazy¢ podanie niwolumabu + radioterapii
(NCCN 2022). Dodatkowo stosowanie niwolumabu jest rekomendowane w wybranych
przypadkach raka miedniczki nerkowej i moczowodu (NCCN 2022). Ponadto w niektérych
wytycznych jest informacja o tym, Zze zidentyfikowano badanie RCT, pordwnujace stosowanie
niwolumabu z placebo w leczeniu raka pecherza moczowego lub raka gérnych drog
moczowych, ktérego wyniki wydaja sie by¢ obiecujace {(NCI BC 2022, EAU UTUC 2022, ESMO
2022).
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Tab. 13. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia uzupetniajacego
raka urotelialnego naciekajacego btone migesniowa (gtéwnie raka pecherza moczowego).

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii  Klinicznej i Polskiego
Towarzystwo Towarzystwa Urologicznego z 2022 r., dotyczace leczenia uzupetniajacego
Onkologii raka urotelialnego pecherza moczowego:

Klinicznej i Polskie | 1, rekomenduje sie adjuwantowa chemioterapie systemowa oparta o
Towar?ystwo cisplatyne chorym po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii w
Urologiczne stopniu  zaawansowania pT3/4 i/lub  pN+, jesli nie podano
(PTOK/PTU 2022) neoadjuwantowej chemioterapii;

2. zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii opartej o cisplatyne nie
poprawa znamiennie rokowania chorych w poréwnaniu do zastosowania
tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby;

3. rekomenduje sie udziat w badaniach klinicznych nad rola
okotooperacyjnej terapii systemowej.
Wytyczne wskazuja jednak, Ze na podstawie aktualnych danych nie mozna
jednoznacznie powiedzie¢, czy natychmiastowa adjuwantowa chemioterapia
w porédwnaniu do chemioterapii stosowanej w momencie nawrotu jest lepsza,
gdyz oba sposoby wskazuja na podobne wyniki w zakresie czasu przezycia
catkowitego. Chorzy powinni by¢ informowani o potencjalnych opcjach
okotooperacyjnej chemioterapii, z zaznaczeniem ograniczonych danych w
kontekscie chemioterapii adjuwantowej.

Wytyczne PTOK/PTU 2022 wskazuja, zZe przeprowadzone zostato
przeprowadzone badanie lll fazy nad rola monoterapii niwolumabem jako
leczenia uzupetniajacego po radykalnej cystektomii. Wstepne wyniki badania
CheckMate 274 nad rocznym leczeniem uzupetniajacym niwolumabem u
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu raka urotelialnego drég moczowych,
opublikowane na kongresie ASCO GU w 2021 roku wskazaty na istothg
poprawe DFS; mediana wyniosta 21 vs. 10,9 miesiecy, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1. W badaniu uczestniczyto 709 chorych. Oczekiwane s3 jednak
petne wyniki badania. Na obecnym etapie adjuwantowa immunoterapia u
chorych na raki urotelialne nie jest rekomendowana.

Wytyczne zagraniczne

EAU MIBC 2022, | Rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowa

EAU UTUC 2022, | wedlug wytycznych EAU 2022 w terapii uzupetniajacej raka pecherza
EAU UC 2022 moczowego naciekajacego btone miesniowa u chorych wysokiego ryzyka (z
cecha pT3/4 iflub pN+) zalecane jest stosowanie terapii kombinowanej,
opartej na cisplatynie, o ile nie zastosowano wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowe] (sita rekomendacji: silna).

Zalecane jest rozwazenie immunoterapii niwolumabem u wybranych
pacjentéw z cecha pT3/4 iflub pN+, ktérzy nie mogli by¢ leczeni
chemioterapia oparta na cisplatynie badz ja odrzucili (sita rekomendacji:
staba).

Rak gdrnych drdg moczowych

Zgodnie z trescig wytycznych EAU 2022, w leczeniu nieprzerzutowego raka
gornych drég moczowych wysokiego ryzyka zalecana jest systemowa
chemioterapia uzupetniajaca oparta o platyne (sita rekomendacji: silna).
We wspomnianych wytycznych znajduje sie takze informacja o tym, ze u
chorych z grupy wysokiego ryzyka z rakiem urotelialnym naciekajacym btone
miesniowa, ktdrzy przeszli zabieg doszczetny, uzupetniajace podawanie
niwolumabu przediuza przezycie wolne od choroby (w pordwnaniu z
placebo). Konieczne s3 jednak dalsze badania w celu lepszego zrozumienia
dziatania niwolumabu podawanego w tych schemacie.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

W wytycznych EAU znajduje sie rdwniez informacja o tym, ze w jednym z
badan randomizowanych podczas stosowania chemioterapii adjuwantowej
opartej o kombinacje gemcytabina-platyna (rozpoczynanej 90 dni po
radykalnej nefrouretektomii), wykazano znaczace korzysci w zakresie DFS u
chorych z cecha pT2-pT4 lub LN-pozytywna (wszystkie pT, N1-3) M0. Jest
rowniez informacja, ze gldwnym ograniczeniem stosowania terapii
uzupetniajagcej w zaawansowanym raku gdrnych drég moczowych jest
ograniczona zdolnos¢ dostarczenia petnej dawki terapeutycznej schematu
opartego o cisplatyne po RNU z uwagi na to, ze procedura RNU wpltywa na
funkcjonowanie nerek.

ESMO 2022

Rak pecherza moczowegdo

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2022, u chorych z miejscowym/miejscowo -
regionalnym rakiem pecherza naciekajacym bione miesniowa, leczonych
wczesniej chemioterapia necadjuwantowa, nie zaobserwowano istotnego
wpltywu stosowania terapii adjuwantowej (chemioterapii lub radioterapii).
Nie zidentyfikowano tez jednoznacznych i opublikowanych dowoddw,
potwierdzajacych skutecznosé stosowania chemioterapii adjuwantowej,
opartej na cisplatynie, u chorych ktérzy nie przyjmowali terapii
neoadjuwantowej [Il, B].

Nie rekomenduje sie stosowania chemioterapii adjuwantowej, u chorych
ktdrzy wykazuja przeciwskazania do terapii cisplatyna [I,D].

Nie zalecane jest stosowanie atezolizumabu w leczeniu uzupetniajacym.
Wyniki dotyczace stosowania inhibitoréw immunologicznych punktdw
kontrolnych w leczeniu adjuwantowym raka urotelialnego sa niespéjne [, A,
z tego wzgledu przed wydaniem ostatecznej rekomendacji niezbedne jest
wykazanie korzysci w zakresie przezycia catkowitego [l, D].

Rak gdrnych drdg moczowych

Wedtug wytycznych ESMO 2022, dotyczacych leczenia raka gornych drég
moczowych, terapia systemowa adjuwantowa powinna by¢ tozsama z
systemowag terapig raka pecherza moczowego [IV, B], tzn. powinna opierac
sie o chemioterapie ztozonga z cisplatyny. Istnieja dowody potwierdzajace jej
wymierne korzysci m.in. w zakresie 0S w leczeniu urotelialnego raka
pecherza moczowegn [lI, C].

Stosowanie inhibitordw immunologicznych punktdw korcowych w leczeniu
raka gornych drég moczowych jest kwestia sporng, poniewaz pacjenci z
rakiem gdrnych drég moczowych, leczeni niwolumabem i wiaczeni do
badania CheckMate 274 wydawali sie osiggnaé mniejsze korzysci kliniczne w
poréwnaniu do chorych z rakiem pecherza moczowego, a dodatkowo wyniki
dotyczace przezycia catkowitego w tej populacji chorych sj niedostepne. Z
tego wzgledu aktualnie stosowanie inhibitordw immunologicznych punktéw
koncowych w tym wskazaniu nie jest rekomendowane.

NCCN 2022

Rak pecherza moczowego

W wytycznych NCCN 2022, dotyczacych uzupetniajacego leczenia raka
pecherza moczowego naciekajacego blone miesniowa, w sytuacji kiedy nie
stosowano leczenia neoadjuwantowego opartego o cisplatyne oraz chorzy
wykazujg ceche guza pT3, pT4a lub pN+, zalecane jest rozwazenie terapii
niwolumabem lub chemioterapii opartej o cisplatyne (preferowane;
kategoria 2A).

Jesli stosowano chemioterapie neoadjuwantowa opartg o cisplatyne i guz
wykazuje ceche ypT2-ypT4a lub ypN+ nalezy rozwazy¢ podanie
niwolumabu* (kategoria 2A).

Zalecane jest rozwazenie adjuwantowe]j radioterapii u wybranych pacjentéw
(wykazujacych ceche T3-4, obecnosé tkanki guza w weztach chionnych lub
marginesach chirurgicznych; kategoria 2B).
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wedtug zapisdw dotyczacych systemowej terapii uzupetniajacej w leczeniu
raka pecherza, u chorych nieleczonych wczesniej neoadjuwantowg terapig
oparta o platyne (z cecha pT3, pT4a, pN+) preferowanych schematem jest
DDMVAC z czynnikiem wzrostu (3-6 cykli; kategoria 2A). Inne
rekomendowane terapie to niwolumab lub gemcytabina i cisplatyna (4
cykle; kategoria 2A). U chorych, stosujacych uprzednio terapie
neoadjuwantowa oparta o platyne i wykazujacych ceche ypT2-ypT4a lub
ypN+, rekomendowane jest stosowanie niwolumabu (kategoria 2A).

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2022, odnoszacymi sie do uzupetniajacej terapii
urotelialnego raka miedniczki nerkoweji moczowodu, u chorych z cecha pT2,
pT3, pT4, pN+, ktdrzy nie stosowali uprzednio terapii neoadjuwantowej,
zalecane jest rozwazenie wdrozenia niwolumabu (kategoria 2B) lub
chemioterapii opartej o platyne (kategoria 2A). Jesli wczesniej stosowano
terapie neoadjuwantowg oparta o platyne, nalezy rozwazy¢ podanie
niwolumabu® * radioterapii (u chorych wykazujacych ceche T3, T4 lub N+;
kategoria 2A).

U chorych z cecha pTO, pT1 niezalecana jest terapia uzupetniajaca (kategoria
2A).

NICE 2015 Zgodnie z wytycznymi NICE 2015, dotyczacymi leczenia uzupetniajacego
urotelialnego raka pecherza naciekajacego btone miesniowa, zalecane jest

stosowanie chemioterapii opartej o platyne (w przypadku chorych, u ktdrych
niemozliwe bylo zastosowanie chemioterapii necadjuwantowej).

NCI BC 2022 Leczenie uzupetniajace raka pecherza moczowego naciekajacego btone
miesniowg, zgodnie z =zaleceniami National Cancer Institute nalezy
zastosowad U chorych ze stopniem zaawansowania nowotworu Il lub Il (patrz
Tab. 6) po radykalnej cystektomii. W takim przypadku rekomendowane jest
stosowanie chemioterapii lub immunoterapii. Zidentyfikowano badanie RCT,
dowodzacego korzysci wynikajacych ze stosowania niwolumabu w
pordwnaniu do placebo.

AUA/ASCO/ASTRO/ | Zgodnie z wytycznymi American Urological Association (AUA)/ American
SUO 2017 Society of Clinical Oncology (ASCQ)/ American Society for Radiation
Oncology (ASTRQ)/ Society of Urologic Oncology (SUQ) u chorych z rakiem
pecherza naciekajacym bione miesniowg w leczeniu uzupetniajacym nalezy
zaproponowac chemioterapie oparta na cisplatynie, o ile nie zastosowano
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie oraz jesli
podczas cystektomii stwierdzono, Zze choroba nie jest ograniczona do
wyjsciowego narzadu (pT3/T4 i/lub N+; rekomendacja umiarkowana; poziom
dowoddw: stopien C).

CUA 2019 Wedtug wytycznych Canadian Urological Association, dotyczacych leczenia
raka pecherza naciekajacego btone miesniowa, u chorych z guzem pT3/T4
i/lub N+ ktérzy nie otrzymywali chemioterapii necadjuwantowej przed
cystektomia, zalecane jest zaproponowanie wdrozenia chemioterapii
uzupetniajacej opartej na cisplatynie (GC, MVAC lub dd-MVAC; LE 2, silna
rekomendacja).

DDMVAC - terapia ,,gesty dawka” metotreksatu, winblastyny, doksorubicyny i cisplatyny (ang. dose-
dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin); DFS - przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival); GC - gemcytabina, cisplatyna; M-VAC - metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna; 0S - przezycie catkowite (ang. overall survival); RNU - radykalna
nefroureterektomia.; * Opcja najodpowiedniejsza dla pacjentdw, ktdrzy cenig sobie mozliwosé
opdznienia, nawet jesli szansa na wyleczenie nie ulegta poprawie i dla ktérych ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych byto akceptowalne.

Wytyczne ESMO 2022:
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| - Dowody pochodzace z co najmniej jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania,
charakteryzujacego sie dobrg jakoscia metodologiczng (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie poprawnie przeprowadzonych badan bez heterogenicznosci;

II - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu
systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej
heterogenicznosci;

A - Mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;

B - Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi,
ogdlnie rekomendowane;

C - Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub innych
negatywnych aspektdw (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie;

D- Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dotyczace niekorzystnych wynikdw, na ogét
niezalecane.

Wytyczne NCCN 2022:

2A - Rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa;

2B - Rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, ogdlna opinia cztonkdéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

AUASASCO/ASTRO/SUD 2017:

rekomendacja umiarkowana; poziom dowoddw: stopien C - zalecenie moze by¢ stosowane do
wiekszosci pacjentdw w wiekszosci przypadkow.

Wytyczne CUA 2019:

LE 2 - poziom dowoddw - rekomendacja oparta na RCT (niskiej jakosci) lub badaniach obserwacyjnych,
ktdrych efekty sg na tyle ,,duze”, iz jest mato prawdopodobne aby byty nastepstwem btedu.

2.2 Wybor populacji docelowej

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, czerniaka skdry lub
bton $luzowych oraz zaawansowanego raka przetyku w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
(Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka
urotelialnego naciekajacego btone z ekspresja PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji. Leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) stosowane
jest po chirurgicznym wycieciu zmiany, w tym przypadku po radykalnej resekcji MIUC.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu' (ICD-10: C65-67) w latach 1999-
2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii
i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na

' W badaniu klinicznym CheckMate 274, na podstawie ktdrego zarejestrowano niwolumab
w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem urotelialnym pecherza moczowego,
miedniczki nerkowe]j i moczowodu.
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brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane
raportowane w grupie 15+.

Tab. 14. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki
nerkowej i rakiem moczowodu (ICD-10: Cé5-67) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4 705 Dane KRN
2000 5085

2001 4716

2002 4 957

2003 5190

2004 5331

2005 5432

2006 5283

2007 5 651

2008 6 072

2009 6 375

2010 6612

2011 6 424

2012 6 941

2013 7 305

2014 7 081

2015 7 310

2016 7 556

2017 7713

2018 7 995

2019 7 801

2020 8 197 Prognoza
2021 8 373

2022 8 549

2023 8 724

2024 8 900

2025 9 076

Prognozowana liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej
i moczowodu (ICD-10: Cé65-67) w Polsce w | i1l roku analizy oszacowano na odpowiednio 8 900
i9 076.
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3 Interwencja

Analizowana interwencja jest niwolumab (Opdivo® w leczeniu uzupetniajacym raka
urotelialnego naciekajacego blone migdniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach
guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji

Szczegdtowe dane dotyczace niwolumabu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

3.1

Charakterystyka interwencji

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace niwolumabu.

Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw {ang.
European Medicines Agency, EMA) (Opdivo ChPL).

Tab.
wskazaniu.

16. Charakterystyka ocenianego produktu

leczniczego we wnioskowanym

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Opdivo®, koncentrat do sporzadzani roztwordw do infuzji, 10 mg/ml
Produkt Opdivo dostepny jest w Polsce w nastepujacych

opakowaniach®:
e 1 fiol. 4 ml, 05909991220501, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/001;
e 1 fiol. 10 ml, 05909991220518, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/002;
e 1 fiol. 24 ml, 08027950800100, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/003.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC17.

Substancja czynna

niwolumab

Wskazanie  rejestracyjne
dotyczace leczenia
uzupetniajacego raka
urotelialnego

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowsg
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Whioskowane wskazanie

Niwolumab w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka
urotelialnego naciekajacego bilone miesniowg u dorostych z
ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji MIUC, spetniajacych kryteria
wilaczenia do programu lekowego.

Dawkowanie

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni
w leczeniu nowotwo rdw.

Ocena ekspresji

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje
pacjenta do leczenia niwolumabem na podstawie ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.
Dawkowanie

Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowa wynosi 240 mg co 2
tygodnie podane dozylnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie
podane dozylnie w ciggu 60 minut.
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Sposéb podawania Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania
dozylnego. Nalezy go podawad we wlewie dozylnym w czasie 30 lub
60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii
infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wigzania biatka, o srednicy pordw 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawac produktu leczniczego Opdivo w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Mechanizm dziatania na | Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z
podstawie ChPL klasy immunoglobulin G4 (lgG4), ktdre wiaze sie z receptorem
zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z
PD-L11 PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T i wykazano, Zze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytdw T. Przytaczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktdére s3 obecne na
komdrkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w
komdrkach nowotwordw lub w innych komdrkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytdw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytaczania sie liganddéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.
Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i
ipiimumabu  {anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedZ
przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich
syngenicznych modelach nowotwordw podwdjna blokada PD-1 i
CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

*whniosek refundacyjny dla niwolumabu obejmuje dwie dawki produktu Opdivo (1 fiol. 4 mli 1 fiol. 10
ml) - patrz rozdz. 3.2.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Opdivo®.

Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 19 czerwca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/15/1014/001-4.

Zarejestrowane wskazania do | Czerniak

stosowania Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest
wskazany do leczenia  zaawansowanego  czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Leczenie uzupetniajace czerniaka

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo w skojarzeniu zipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia
pierwszej linii__niedrobnokomdrkowego raka pluca z
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przerzutami u dorostych, u ktdrych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego
raka ptuca po weczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Ztosliwy miedzybloniak oplucnej (ang. malignant pleural
mesothelioma, MPM)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii  nieoperacyjnego  ziosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal ceil carcinoma, RCC)

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
Zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw.

Klasyczny chtoniak Hodgkina {ang. classical Hodgkin
lymphoma, cHL}

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komdrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem ceil
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

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

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktdry
ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny (patrz punkt 5.1) u dorostych.

Rak urotelialny

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego migjscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego blone
miesniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami_mechanizméw naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng
{ang. microsateliite instability-high, MSI-H)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z
zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA lub z wysoka niestabilnoscig
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mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal sguamous
cell carcinoma, 0SCC)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
komdrkach guza = 1%.

Opdivo w potaczeniu z chemioterapia skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na
komdrkach guza = 1%.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym
lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczeshiejszej chemioterapii  skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajagce raka przetyku lub  potaczenia
zoladkowo-przetykowego {(ang. oesophageal or gastro-
oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potaczenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczeshiejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.

Gruczolakorak Zotadka, potaczenia Zotadkowo-przetykowego
{ang. gastro-ocesophageal junction, GEJ) lub przetyku

Opdivo w potaczeniu z chemioterapia skojarzong opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanegn lub
z przerzutami gruczolakoraka Zotadka, potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktdrych
taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia  do | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.
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3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla niwolumabu w monoterapii

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu réznych typdw
nowotwordw (n = 4122), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja,
ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia
(45%), bdle miesniowo-szkieletowe (31%), biegunka (26%), kaszel (24%), wysypka (24%),
nudnosci {23%), swiad {19%), zmniejszenie taknienia (18%), zaparcie {17%), dusznos$c {17%),
bél brzucha (16%), zakazenie gdrnych drég oddechowych (16%), bdl stawdw (14%), goraczka
(14%), wymioty (14%), bél gtowy (13%) i obrzek (10%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych
niwolumabem w monoterapii (n=4122). Dziatania te przedstawiono wedtug uktaddéw
narzadow i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto {= 1/10); czesto (2
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (2 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko {<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane
uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Tab. 18. Dziatanie niepozadane niwolumabu w monoterapii.

Czestosic | Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto zakazenie gornych drdg oddechowych
Czesto zapalenie ptuc?, zapalenie oskrzeli
Rzadko aseptyczne zapalenie opon mdzgowych

tagodne, zlosiliwe i nieckreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Rzadko histiocytarne martwicze zapalenie wezidw chionnych (choroba Kikuchi-
Fujimoto)

Zaburzenia uktadu chtonnego

Bardzo czesto limfocytopenia®, niedok rwistosc®i, leukopenia®, neutropenia®®,
matoptytkowosé ©

Niezbyt czesto eozynofilia

Czestosé nieznana | limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym®, nadwrazliwosé (w tym reakcja
anafilaktycznajc
Niezbyt czesto arkoidoza

Czestosc nieznana | odrzucenie przeszczepionego narzadu litego®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosé tarczycy, zapalenie tarczycy

Niezbyt czesto niewydolno$é nadnerczy®, niedoczynnos$é przysadki, zapalenie przysadki,
cukrzyca

Rzadko kwasica ketonowa, niedoczynnosé przytarczyc
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Czestosic Dziatania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia, hiperglikemiab,c, hipoglikemiab
Czesto odwodnienie, zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto kwasica metaboliczna

Czestosé nieznana | zespdt rozpadu guzah

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto bdl gtowy
Czesto neuropatia ocbwodowa, zawroty gltowy
Niezbyt czesto polineurcpatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w  tym

niedowtad nerwu twarzowego i nerwu odwodzacego)

Rzadko zespdt Guillaina-Barrégo, demielinizacja, zespdt ostabienia miesniowego,
zapalenie mdzgu!

Zaburzenia oka

Czesto niewyrazne widzenie, zespdt suchego oka

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka

Czestosc nieznana | zespdt Vogta-Koyanagi-Haradys

Zaburzenia serca

Czesto czestoskurcz, migotanie przedsionkdw

Niezbyt czesto zapalenie migsnia sercowego®®, zaburzenia osierdzia', arytmia (w tym
arytmia komorowa)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto nadcisnienie

Rzadko zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto dusznosc?, kaszel
Czesto zapalenie ptuc®<, wysiek optucnowy
Niezbyt czesto nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie

Czesto zapalenie jelita grubego®, zapalenie jamy ustnej, suchosé¢ w ustach
Niezbyt czesto zapalenie trzustki, zapalenie Zzotadka

Rzadko wrzdd dwunastnicy

Zaburzenia watroby i drég Zdtciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby®, zastdj zétci

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka®, $wiad

Czesto bielactwo, sucha skdra, rumien, tysienie, pokrzywka
Niezbyt czesto tuszczyca, tradzik rézowaty, rumien wielopostaciowy
Rzadko toksyczna nekroliza naskdrka*®, zespdt Stevensa- Johnsona®
Czestosé nieznana | liszaj twardzinowy", inne zaburzenia liszajopodobne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tacznej

Bardzo czesto bdle miesniowo-szkieletowe’, bdl stawdw
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Czestosic Dziatania niepozadane

Czesto zapalenie stawodw

Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna

Rzadko zespot Sjogrena, miopatia, zapalenie miesni (w tym zapalenie

wielomigsniowe)?, rabdomioliza®®

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto niewydolnosé nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)®*
Rzadko kanalikowo-srédmigzszowe zapalenie nerek, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego"

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek™

Czesto bdl, bdl w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne®

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoalbuminemia, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie aktywnosci ALAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia,
zwiekszenie  aktywnosci  amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia,
hipokaliemia, hiperkalcemia

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli nie moga byé w petni
przypisane niwolumabowi, ale moga rowniez wynikac z choroby podstawowej. * Notowano przypadki
smiertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych., ° Czestosé  wynikdw
laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentdw, u ktdrych wystapito pogorszenie wyjsciowegp wyniku
badania laboratoryjnego. © Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub zakorczonych
badaniach klinicznych. 9 Wysypka jest ztozonym terminem cbejmujacym wysypke grudkowo -plamista,
wysypke rumieniowatg, wysypke swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamisty, wysypke
odropodobnag, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke ztuszczajaca,
zapalenie skdry, tradzikopodobne zapalenie skéry, alergiczne zapalenie skéry, atopowe zapalenie
skory, pecherzowe zapalenie skdry, ztuszczajace zapalenie skdry, tuszczycopodobne zapalenie skory,
wysypke polekowg i pemfigoid. ® Zgtoszone takze z badan nieujetych w analizie zbiorczej danych.
Czestosé okreslono biorac pod uwage petny program. f Bdle miesniowo-szkieletowe to ztoZony termin,
ktdry obejmuje bdle plecdw, bdle kosci, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort
miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, bdle miesni miedzyzebrowych, béle szvi, béle koniczyn i bdle
kregostupa. 2 Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu. " Zgtoszone w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu. ' Zaburzenia osierdzia to zlozony termin, ktdry obejmuje zapalenie
osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca i zespdt Dresslera. | Niedokrwistosé jest terminem
ztozonym obejmujacym, wsrdd innych przyczyn, niedokrwistos¢ hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek. ¥ Obejmuje niewydolnosé nadnerczy, ostra niewydolnosé
kory nadnerczy i wtdrng niewydolnosé kory nadnerczy. ' Obejmuje zapalenie mézgu i limbiczne
zapalenie mdzgu. ™ Obrzek jest terminem ztozonym, ktdry obejmuje obrzek uogdlniony, obrzek
obwodowy, obrzmienie obwodowe i obrzmienie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapity
w wigkszosci przypadkéw. Trwate zaprzestanie leczenia byto konieczne u wigkszego odsetka
pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. W ponizszej tabeli
przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek dziatan niepozadanych pochodzenia
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immunologicznego, ktére doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia. Ponadto
przedstawiono réwniez wedtug schematu dawkowania odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie i ktdrzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidéw (w dawce
réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe).

Tab. 19. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow wedtug
schematu dawkowania (niwolumab 3 mg/kg mc. lub 240 mg w monoterapii).

Dziatania niepozadane Odsetek chorych, %

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego zaprzestania
leczenia

Zapalenie ptuc 1,5
Zapalenie jelita grubego 1,0
Zapalenie watroby 0,9
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 0,3
Endokrynopatie 0,3
Skdra 0,6
Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 0,1

Dziatania niepozadane pochodzenia immunoclogicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidéw® **

Zapalenie ptuc 65
Zapalenie jelita grubego 14
Zapalenie watroby 20
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 22
Endokrynopatie 6

Skdra 4

Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 18

*w dawce réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe; **czestos¢ na podstawie liczby
pacjentdow, u ktdrych wystapito dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania zapalenia ptuc,
w tym srodmigzszowej choroby ptuc i naciekdw w ptucach, wynosita 3,6% (147/4122).
Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 0,9%
(38/4122) i 1,8% (74/4122) pacjentdw. Przypadki stopnia 3. i 4. stwierdzono odpowiednio
u0,8% (32/4122) i

<0,1% (1/4122) pacjentéw. W badaniach tych u < 0,1% (2/4122) pacjentdw odnotowano
przypadki stopnia 5. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 14,4 tygodnia (zakres: 0,7-
85,1). Zaburzenia ustapity u 100 pacjentow (68,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 6,6 tygodnia (zakres: 0,1+-109,1+); + oznacza obserwacjg cenzorowana.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania biegunki,
zapalenia jelita grubego lub czestych wypréznien wynosita 15,3% (631/4122). Wigkszosc
przypadkdw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. istwierdzono je odpowiednio u 9,9% (409/4122)
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i3,9% (160/4122) pacjentdw. Przypadki stopnia 3. i4. wystapity odpowiednio u 1,5% (61/4122)
i <0,1% (1/4122) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 7,9 tygodnia (zakres:
0,1-115,6). Zaburzenia ustapity u 565 pacjentéw (90,5%), a mediana czasu do ich ustapienia
wynosita 2,4 tygodnia (zakres: 0,1-124,4+).

Zapalenie wqgtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢  wystepowania
nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 7,4% (306/4122). Wiekszosc
przypadkdw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 4,0% (165/4122)
i 1,7% (70/4122) pacjentdw. Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystapity odpowiednio u 1,4%
(59/4122)10,3% (12/4122) pacjentédw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 10,0 tygodni
(zakres: 0,1-120,0). Zaburzenia ustapity u 240 pacjentéw {79,5%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,4+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania zapalenia nerek
lub zaburzen czynnosci nerek wynosita 2,7% {112/4122). Wigkszos¢ przypadkéw miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je odpowiednio u 1,6% (66/4122) i 0,7% ({28/4122)
pacjentéw. Zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapity odpowiednio u 0,4% (17/4122) i <0,1% (1/4122)
pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 11,3 tygodnia (zakres: 0,1-79,1).
Zaburzenia ustapity u 74 pacjentéw {69,2%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 8,0
tygodni {zakres: 0,3-79,1+)

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosd wystgpowania chordb
tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy lub nadczynnosci tarczycy, wynosita 12,5%
(516/4122). Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i stwierdzono je
odpowiednio u 6,1% (253/4122) i 6,2% (256/4122) pacjentdw. Choroby tarczycy stopnia 3.
wystapity u 0,2% (7/4122) pacjentdéw. Stwierdzono zapalenie przysadki (3 przypadki stopnia
1., 5 przypadkéw stopnia 2., 7 przypadkéw stopnia 3. i 1 przypadek stopnia 4.),
niedoczynnos¢ przysadki (5 przypadkéw stopnia 2. i 1 przypadek stopnia 3.), niewydolnosc
nadnerczy (w tym wtoérna niewydolnosc kory nadnerczy i ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy)
(1 przypadek stopnia 1., 17 przypadkdw stopnia 2. i 8 przypadkdw stopnia 3.), cukrzyce
(w tym cukrzyce typu 1, cukrzycowa kwasice ketonowa) (1 przypadek stopnia 1., 4 przypadki
stopnia 2. i 5 przypadkéw stopnia 3. oraz 2 przypadki stopnia 4.). Mediana czasu do
wystapienia tych endokrynopatii wynosita 11,1 tygodnia (zakres: 0,1-126,7). Zaburzenia
ustapity u 278 pacjentow {49,8%). Mediana czasu do ich ustapienia wynosita 44,1 tygodnia
(zakres: 0,4-204,4+).

Dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skory

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestosé wystepowania wysypki
wynosita29,5% (1215/4122). Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie stopnia 1. i stwierdzono
je u 22,4% (924/4122) pacjentéw. Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity odpowiednio
u 5,7% (235/4122) i 1,4% (56/4122) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 6,3
tygodnia (zakres: 0,1/121,1). Zaburzenia ustapity u 779 pacjentéw {64,6%), a mediana czasu
do ich ustapienia wynosita 18,1 tygodnia (0,1-192,7+).
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Reakcje na wlew

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii czestos¢  wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 3,9% (160/4122), w tym 9 przypadkéw stopnia 3.
i 3 przypadki stopnia 4.

Nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych niwolumabem w monoterapii odsetki pacjentdw, u ktérych nastapita
zmiana wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4.,
byty nastepujace: 3,9% niedokrwistosci (wszystkie stopnia 3.); 0,7% matoptytkowosci; 0,8%
leukopenii; 9,6% limfocytopenii; 1,0% neutropenii; 1,9% zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej; 2,7% zwigkszenie aktywnosci AspAT, 2,4% zwiekszenie aktywnosci ALAT; 0,9%
zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz 0,7% zwiekszenie stezenia kreatyniny; 2,7%
hiperglikemii; 1,2% hipoglikemii; 4,2% zwickszenie aktywnosci amylazy; 7,4% zwiekszenie
aktywnosci lipazy; 5,2% hiponatremii; 1,7% hiperkaliemii; 1,4% hipokaliemii; 1,2%
hiperkalcemii; 0,7% hipermagnezemii; 0,4% hipomagnhezemii; 0,7% hipokalcemii, 0,9%
hipoalbuminemii i <0,1% hipernatremii.

Immunogennosc

Sposréd 3529 pacjentdw leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. lub
240 mg co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko
produktowi, u 328 pacjentdw (9,3%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
produktowi, a u 21 pacjentdéw {0,6%) przeciwciat neutralizujacych. Jednoczesne podawanie
z chemioterapia nie miato wptywu immunogennoscé niwolumabu. Wsréd pacjentédw leczonych
niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapia, badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi,
u7,5% stwierdzono wystepowanie przeciwcial przeciwko produktowi, w tym 0,5%
przeciwciat neutralizujacych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Leczenie niwolumabem nie jest obecnie finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu
(w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migéniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji).

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
(Obwieszczenie MZ):

e drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) histologicznie lub cytologicznie rozpoznanego
niedrobnokomdrkowego  raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym  lub
nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL-1) (program lekowy
B.6);

e histologicznie potwierdzonego raka nerkowokomoérkowego z komponentg raka
jasnokomérkowego lub sarkomatyczng w stadium zaawansowanym po uprzednim
usunigciu guza pierwotnego lub odstapieniu od nefrektomii potwierdzonym na
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podstawie udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego, bez
weczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki (tj. 1. linia
leczenia) lub z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
systemowego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib,
kobazantynib) (tj. 2. linia leczenia) lub po udokumentowanym niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. i 2. linii leczenia (tj. 3. linia leczenia) (program
lekowy B.10);

histologicznie potwierdzonego ptaskonabtonkowego nowotworu jamy ustnej, gardia
lub krtani z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny {w tym stosowana w skojarzeniu z lekami anty-EGFR)
oraz udokumentowanym nawrotem {miejscowym lub weztowym) lub uogdlnieniem
(przerzuty) stwierdzonym w trakcie lub w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu
wczesniejszej chemioterapii z udziatem jednej z pochodnych platyny (w tym
stosowanych w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) {program lekowy B.52};

nieoperacyjnego, zaawansowanego, nawracajacego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku, u dorostych chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyna (2.
linia leczenia) {program lekowy B.58);

czerniaka skdry lub bton sluzowych:

o histologicznie potwierdzonego czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania |ll (nieoperacyjny) lub 1V, u dorostych chorych bez
weczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 (z
wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu) oraz

» bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka
skory,

» albo z nieskutecznym wczedniejszym jednym leczenie systemowym
stosowanym w zaawansowanym stadium czerniaka lub brakiem
tolerancji nie pozwalajacym na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii
skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem). Farmakologiczne leczenie
systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym
nie obejmuje uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

o histologicznie potwierdzonego czerniaka skéry lub bton sluzowych z zajeciem
weztdw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, po catkowitej resekcji - nie
pézniej niz 16 tygodni wstecz (leczenie uzupetniajace); u dorostych chorych
bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry (za
farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego);

o pacjentdw uprzednio leczonych niwolumabem lub terapia skojarzong
niwolumabu z ipilimumabem, lub terapia niwolumabem w uzupetniajacym
leczeniu czerniaka, w ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii (program lekowy B.59);
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e nawrotowego lub opornego

na leczenie klasycznego chioniaka Hodgkina

potwierdzonego badaniem histopatologicznym po autologicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych szpiku (ASCT) i po leczeniu brentuksymabem vedotin

(program lekowy B.100).

3.2.1 Warunki refundacji dla niwolumabu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkdw publicznych
w leczeniu uzupetniajagcym chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie
wskazan w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym i istniejacej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Tab. 20. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

bezptatny

Poziom odptatnosci

0,00 PLN

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab.

Proponowany instrument dzelenia
ryzyka

Tak

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Wskazanie zgodne 2z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

i
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Okreglenie czasu leczenia

Kryteria wylaczenia z programu

Schemat dawkowania i sposdb
podawania lekéw

Badania wykonywane przy kwalifikacji
do leczenia

il i
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Monitorowanie  bezpieczenstwa
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

|
b
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Inne

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, czerniaka skdry lub
bton $luzowych oraz zaawansowanego raka przetyku w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab
(Opdivo®) nie jest obecnie refundowany w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migdniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekeji MIUC.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie pacjentow
Z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego wramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 22. Cena leku Opdivo® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc Cena UcCZ, CHB PLN** | WLF,PLN | WDS,PLN | WR, PLN
opakowania zbytu PLN*

netto, PLN
Opdivo, 10 | 2 366,24 2 555,54 | 2 683,32 2 683,32 0,00 2 683,32
mg/ml, 4 ml
Opdivo, 10 | 5 915,61 6 388,86 | 6708,30 6 708,30 0,00 6 708,30
mg/ml, 10 ml
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* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzniejszymi zmianami).

Whnioskodawca, zobowiazuje si¢ do zapewnienia, Zze $wiadczeniodawca, o ktdrym mowa
w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Opdivo® w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pdézn. zm.), zwanej dalej ustawa o swiadczeniach, nabedzie je w cenach
hurtowych brutto nie wyzszych niz przedstawione w ponizszej tabeli.

L. I | BN

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Niwolumabu (Opdivo®™) byt wczesniej oceniany w nastepujacych wskazaniach:

zaawansowany rak jelita grubego;

nieoperacyjny migdzybtoniak optucnej;

rak nerki - Il linia leczenia;

nieoperacyjny, nawrotowy lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku;
przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca - | linia leczenia;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
innym niz ptaskonabtonkowy po wczesniejszej chemioterapii;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
ptaskonabtonkowym po wczesniejszej chemioterapii - Il linia leczenia.

czerniak skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il {nieoperacyjny) lub
IV u dorostych - | linia leczenia;

czerniak z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami u dorostych chorych po
catkowitej resekcji {leczenie adjuwantowe);

zaawansowany rak nerkowokomdrkowy z  przewazajacym  komponentem
jasnokomérkowym u dorostych chorych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
dotychczas nieleczonych systemowo - | linia;

zaawansowany rak nerkowokomdrkowy, z przewazajacym komponentem
jasnokomérkowym, u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii;
ptaskonabtonkowy raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacy podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyn;

nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny;

nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyna.

W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych niwolumabu (Opdivo®) byt oceniany
w nastepujacych wskazaniach:

rak nerki: rak nerki - | linia leczenia; zaawansowany rak nerkowokomaérkowy - | linia
leczenia; rozsiany rak nerki w | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych; rak brodawkowaty nerki

- I linia leczenia; nowotwdr ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia - Il linia leczenia;
sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4; rak nerki - Il linia leczenia; rak
jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu - Il lub kolejna linia terapii;

zaawansowany rak nerkowokomérkowy - leczenie podtrzymujace;
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e rak ptuc: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie
podtrzymujace; rak drobnokomdrkowy ptuca prawego w IV stopniu zaawansowania;

e rak gardta i jamy ustnej: rak ptaskonabtonkowy gardta; rak ptaskonabtonkowy
nosogardia; rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego; rak jamy ustnej; rak jezyka; rak
krtani - rozsiew do ptuc; rak migdatka podniebiennego - rozsiew do ptuc; rozsiany rak
jezyka - przerzuty do skdry klatki piersiowej i weztdw chtonnych szyi; rak tréjkata
zatrzonowcowego;

e czerniak: czerniak skéry z przerzutami; czerniak skdry w Ill stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji;

o rak glowy i szyi: przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztdw chtonnych szyi
Z nieznanego ogniska pierwotnego; rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do
weztdw chtonnych szyjnych i kosci, o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie
gtowy i1 szyi; nieoperacyjny nawrdt raka uktadu chtonnego szyi; nowotwdr ztosliwy
umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, twarz, szyja;

e chioniaki: chloniak Hodgkina: chtoniak Hodgkina NS u pacjenta, u ktérego nie
przeprowadzono wczedniej procedury ASCT (autoprzeszczepienie komdrek
krwiotworczych); chtoniak Hodgkina - postac pierwotnie oporna u pacjenta, u ktérego
nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT; zespdt Sezary’ego;

e rak uktadu moczowego: rak urotelialny pecherza moczowego; rak urotelialny
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia - Il linia leczenia;

¢ migdzybtoniak optucnej;
¢ migsak prazkowanokomérkowy pecherzykowy trzustki;
e rak drég zétciowych w stopniu IV;

e rak jelita grubego; rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia
z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej;

e wtdrny nowotwor uktadu oddechowego i pokarmowego.

W ponizszych tabelach przedstawiono wczedniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw
stosowanych w leczeniu raka urotelialnego (Tab. 24) oraz raka pecherza moczowego (Tab.
25). Nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych leczenia uzupetniajacego raka
urotelialnego.
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Tab. 24. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu raka urotelialnego.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 12/2022 z
dnia 31 stycznia 2022 roku
Rekomendacja nr 12/2022 z
dnia 4 lutego 2022 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Bavencio (awelumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 04054839462153, w
ramach  programu lekowegn »Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
C68)", w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt leku powinien by¢
obnizony do co najmniej takiego poziomu, aby
prawdopodobienstwo  efektywnosci  kosztowej w
analizie probabilistycznej zblizyto sie do [...].

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Gtdwne argumenty decyzji:

1. Niezaspokojona potrzeba medyczna. 2. Wyniki badan
wskazujg na wyzszg skutecznosé kliniczng awelumabu
od BSC. 3. Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z
RSS wskazujg na prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej. Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr
12/2022 z dnia 31.01.2022 r. 4 4. Wysokie obcigzenie
budzetu ptatnika. 5. Agencje refundacyjne krajow
bogatszych od Polski zwrdcity uwage na zbyt wysoka
cene awelumabu.

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego  Bavencio, Avelumabum, Kkoncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
GTIN: 04054839462153, we wskazaniu do stosowania w
ramach programu lekowego ,leczenie raka urotelialnego
awelumabem ({ICD-10 Cb61, Cb5, Cé66, Co67, C68)" ), z
poziomem odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie, [...] na
dotychczas zaproponowanych warunkach finansowych.
Uzasadnienie rekomendac ji:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono  wyniki
niezaslepionego badania klinicznego z randomizacja JAVELIN
Bladder 100, w ktdrym skutecznos¢ awelumabu stosowanego
z najlepszym leczeniem wspomagajacym (AWE+BSC) byta
pordwnywana ze stosowaniem samego BSC. W ramieniu
interwencji zaobserwowano wyZsza mediane przeZycia
catkowitego (0S) o 7,1 miesiaca wzgledem komparatora (21,4
vs 14,3 miesigca).

Odnotowano réwniez rdznice w ocenie przezycia wolnhego od
progresji (PFS, ang. progression-free survival). Mediana PFS,
w populacji ITT w ocenie przez zaslepiona, niezalezng komisje
w ramieniu AWE+BSC byta wyzsza o 1,7 miesiaca niz w
ramieniu BSC. W subpopulacji z dodatnim statusem PD-L1 w
ramieniu AWE+BSC mediana PFS wyniosta 5,7 vs 2,1 miesiaca
w ramieniu BSC 2,1. W analizie subpopulacji z ujemnym
statusem PD-L1 mediany PFS wyniosty odpowiednio 3,0
miesiace i 1,9 miesiaca.

Nalezy jednak wskazad, ze w pordwnaniu AWE+BSC wzgledem
BSC zaobserwowano  istotnie  statystycznie czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs), w tym AEs
ogotem (98% vs 78%) oraz AEs w stopniu nasilenia =3 (47% vs
25%).
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Pod uwage wzieto, Ze dotychczas zostalty wydane 4
rekomendacje pozytywne (szkocka SMC 2021, francuska HAS
2021, niemiecka G-BA 2021, australijska PBAC 2021) i 3
rekomendacje warunkowe (kanadyjska CADTH 2021,
holenderska ZN 2021, irlandzka NCPE 2021). W
rekomendacjach warunkowych podkreslono  koniecznosé
osiggniecia efektywnosci kosztowej. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na przedtuzenie zycia
pacjentdw oraz brak terapii alternatywnych.

Biorac pod uwage problem zdrowotny, brak refundowanych
aktywnych opcji terapeutycznych w leczeniu podtrzymujacym
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji, uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Bavencio,
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (ze
wzgledu na graniczng wartos¢ wskaznika kosztdw-
efektywnosci) oraz rozszerzenia warunkéw cenowych o
mechanizm zabezpieczajacy maksymalny poziom wydatkdw
ptatnika publicznegn.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 62/2019 z
dnia 29 lipca 2019 roku

Rekomendacja nr 60/2019 z
dnia 30 lipca 2019 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacija produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126,
w ramach programu lekowego: ,leczenie raka
urotelialnego (ICD-10: Cé5, Cé6, C67, C68)”, w ramach
istniejace]j grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada proponuje ograniczenie leczenia do najwyzej 2 lat
i witaczanie do programu pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym 0-1, gdyz brak jest dowoddw na
skutecznosé leku u pacjentdw ze stanem funkcjonalnym
z2.

Rada proponuje refundacje kosztéw leczenia tylko w
przypadku braku progresji choroby lub poprawy,
ocenianych po 3 miesigcach.

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w
ramach programu lekowegn: ,Leczenie raka urotelialnego
(ICD-10: C65, Cé6, C67, C68)” pod warunkiem obnizenia
ceny leku lub poglebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem
chemioterapii, w ramach ktdrej mogty by¢ zastosowane:
paklitaksel, docetaksel lub winflunina. Wyniki badania
wskazuja na wyZzsze prawdopodobienstwo wydtuzenia
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Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznosé leku w
omawianym wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie
tolerancji. TakZze najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej =zalecaja zastosowanie immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1, m.in.
pembrolizumabu, w przypadku progresji  raka
urotelialnego po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny.
Rada proponuje ograniczenie programu do najwyzej 2
lat i witaczanie do niego tylko pacjentdw ze stanem
funkcjonalnym 0-1 wg. ECOG, z powodu braku dowoddw
na skutecznos¢ leku u pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym =2 (nalezato do niej tylko 1-2% populacji
objetej badaniem Keynote-045). Wedtug informacji
przedstawionych  przez  wnioskodawce, produkt
leczniczy Keytruda jest finansowany w 14 krajach UE i
EFTA (na 31 wskazanych), w tym w Grecji i Butganii.

przezycia catkowitego u pacjentdw stosujacych
pembrolizumab wzgledem chemioterapii 0 3 miesiace. Nalezy
jednak zauwazyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano
tacznie dla stosowanych substancji, w przypadku podgrup
pacjentéw stosujacych poszczegdlne substancje,
pembrolizumab  nadal charakteryzuje sie  diuzszym
przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest istotny
statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).

Warto takze podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji do badania
odbiegajg od kryteriow kwalifikacji do programu lekowego
{m.in. w zakresie stanu sprawnosci), w zwigzku z czym
populacja z badania moze nie odzwierciedla¢ populacji, u
ktdrej w rzeczywistosci zostanie zastosowana technologia
medyczna.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacija
whnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Znaczne
watpliwosci budzi jednak sposdb oszacowania populacji
docelowej, ktdra moze by¢ niedoszacowana. Przeprowadzone
obliczenia wtasne Agencji, sugeruja, ze populacja ktdra moze
kwalifikowac sie do leczenia pembrolizumabem bedzie wyzsza
niz nszacowana w wariancie maksymalnym whnioskodawcy.
Biorac pod uwage ograniczenia analizy ekonomicznej i
wykazany [..], jak rdwniez ograniczenia zwigzane z
oszacowaniami populacji docelowej w analizie wplywu na
budzet, Prezes Agencji uwaZa za zasadne poglebienie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 32/2018 z
dnia 9 kwietnia 2018 r.

Rekomendacja nr 31/2018 z

dnia 11 kwietnia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecia
refundacjg produktéw leczniczych Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10
mg/ml:

1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518,

1 fiolka 4 ml; kod EAN: 5909991220501,

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu
lekowegn: ,leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)™.
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we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajacej
pochodne platyny, w ramach programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy  Opdivo (niwolumab)  jest
zarejestrowany we  wskazaniu  leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanegn lub z
przerzutami u dorostych pacjentdw, ktérzy byli
wczesniej leczeni terapia oparta na pochodnych
platyny.

Zdaniem Rady Przejrzystosci konieczne s3 dalsze
badania skutecznosci i bezpieczenstwa leku, ktdry nie
wykazuje, w chwili obecnej, kosztowe]j efektywnosci.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacijgy
produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu
przedstawiono wyniki pordwnania posredniego wzgledem
paklitakselu (komparator gtéwny) wykorzystujac model
regresji, co wptywa na wiarygodnosé wynikdw i mozliwosc ich
przetozenia na praktyke kliniczna. Do pordwnania posredniego
wiaczono badania jednoramienne, przedstawiajac wyniki dla
3 miesiecznych okresdw. Rdznica mediany przezycia
catkowitego wynosita natomiast 1,5-1,7 miesigca. Natomiast
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby rdznica
mediany tego okresu pomiedzy technologiami wynosita 1,3-
2,1 miesiaca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Ze wnioskowana
technologia jest drozsza i skuteczniejsza niz paklitaksel.
Niemniej jednak nalezy mied¢ na uwadze, Ze modelowanie
dotyczace uzytecznosci standw zdrowia oparte byto o wyniki
analizy klinicznej, ktdra charakteryzowata sie licznymi
ograniczeniami. Ponadto podkresli¢ nalezy, iz niezaleznie od
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie
byta efektywna kosztowo.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacija
whnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Biorac pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania w
zakresie analizy klinicznej, niewielkg réznice mediany czasu
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
pomiedzy grupami, a takZze wysokie koszty stosowania
niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie refundacja
whioskowanego produkty nie znajduje uzasadnienia.

[...] dane zaczernione.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 54/2017 z
dnia 29 maja 2017 roku
Rekomendacja nr 32/2017 z
dnia 2 czerwca 2017 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego BCG-medac (pratki
BCG do immunoterapii), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza
moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1 system do
odtwarzania i podawania z rozpuszczalnikiem po 50 ml,
kod EAN: 5909991021818, we wskazaniu: leczenie
hieinwazy jnego raka nabtonkowego pecherza
moczowego, jako leku dostepnego w aptece na recepte.

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie raka pecherza moczowego polega przede
wszystkim na resekcji przezcewkowej sguza. U
wiekszosci chorych nowotwory te maja tendencje do
nawrotdw. W zwigzku z tym pacjentdw nalezy scisle
obserwowac. W przypadku guzdw w stopniu T1
dodatkowo przeprowadza sie leczenie uzupetniajace w
postaci chemioterapii dopecherzowej (mitomycyna,
antracykliny) lub immunoterapii  dopecherzowej
(wlewki szczepionki BCG). Za najskuteczniejsza w
zapobieganiu progresji uwaza sie 3-letnig terapie BCG,
jednak powoduje ona wiecej powiktan niz
chemioterapia dopecherzowa (...).

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego BCG-medac, pratki BCG do
immunoterapii, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do podawania do pecherza moczowego, 1 fiolka z
proszkiem + 1 system do odtwarzania i podawania z
rozpuszczalnikiem po 50 ml, kod EAN: 5909991021818 we
wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowegn.

Uzasadnienie rekomendac ji:

Wyniki w zakresie analizy klinicznej potwierdzajg skutecznosé
immunoterapii BCG w leczeniu nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego po  wczesniejszym
przeprowadzeniu zabiegu elektroresekciji przezcewkowej
guza pecherza moczowego, jednakze aktualnie brak jest

dowoddw  jednoznacznie wskazujacych na przewage
ktoregokolwiek z dostepnych szczepdw BCG. Wyniki
pordwnania stosowania BCG-RIVM w miejsce BCG-Tice

wskazuja na istotng statystycznie przewage ocenianej
technologii w odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby, jednak
wytacznie W populacji pacjentdw z rakiem
brodawczakowatym. Analogicznie, w analizie bezpieczenstwa
nie stwierdzono wyraZznej przewagi ocenianej technologii nad
komparatorem (za wyjatkiem czestosci wystepowania
objawdw grypopodobnych, chociaz przedziat ufnosci dla tego
punktu koncowego znajdowat sie na granicy istotnosci
statystycznej).

Wytyczne wskazujg terapie z zastosowaniem szczepdw BCG
jako standard postepowania we wnioskowanym wskazaniu,
jest to takze metoda leczenia ugruntowana w polskiej
praktyce Kklinicznej. Prezes Agencji uwaZza za zasadne
podkreslic, ze stosowanie pratkéw BCG w leczeniu raka
nabtonkowego pecherza moczowego jest juz w Polsce

62




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowg

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

refundowane w ramach swiadczenia ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) - grupa zabiegowa Z107 ,wlew do
pecherza moczowego szczepionki BCG”. Wycena zabiegu
obejmuje koszt szczepionki i koszt jej podania. Catkowite
pokrycie kosztu udzielania swiadczenia lezy po stronie
ptatnika publicznego - Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Zakup szczepionek celem realizacji ww. swiadczenia odbywa
sie w ramach przetargdw. W odniesieniu do powyzszych
informacji nalezy wzig¢ pod uwage, Ze ceny szczepionek
kupowanych w ramach przetargu sa istotnie nizsze od
whioskowanej ceny szczepionki BCG-medac. Ponadto warto
zaznaczy¢, ze propohowana cena wnioskowanej technologii,
przewyzsza cene obecnie dostepnego swiadczenia, w ktére
wliczone sg zardwno koszt zakupu jak i podania szczepionki

().

Stanowisko
Przejrzystosci
nr 70/2015 z dnia 25 maja
2015 roku

Rekomendacja nr 44/2015 z
dnia 25 maja 2015 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Rady

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Hexvix (heksyl
aminolewulinianu), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do podawania do pecherza
moczowego, 85 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909990420223,
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowe]j
resekcji guza pecherza moczowego (ICD---10: C67", w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie. Nie zaproponowano instrumentu
podziatu ryzyka. Rada akceptuje zapisy programu
lekowegn.

Uzasadnienie stanowsiska:

»Rak pecherza moczowego jest czesto wystepujacym
nowotworem uktadu moczowo-plciowego.
Aminolewulinian heksylu jest znacznikiem
pozwalajacym na tzw. diaghostyke fotodynamiczna,
ktdrej celem jest podwyzszenie precyzji wykonywanych

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Hexvix (heksyl aminolewulinianu), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do podania do
pecherza moczowego, 85 mg, 1 fiol. w ramach programu
lekowegn: “Leczenie raka pecherza moczowego zZ
wykorzystaniem heksylu aminolewulinianu podczas zabiegu
przezcewkowe] resekcji guza pecherza moczowego (ICD-10
C67)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w
ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji:
»Prezes Agencji, przychylajac sie do

stanowiska Rady

Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
potwierdzajg zasadnosé stosowania heksylu
aminolewulinianu, jako fotouczulacza w elektroresekcji
przezcewkowej.

Zastosowanie metody fotodynamicznej zwieksza

wykrywalnosé raka pecherza w pordwnaniu do cystoskopii w
swietle biatym. Parametr ten jest niezwykle wazny w

63




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowg

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

zabiegdw usuniecia guza pecherza przy jednoczesnym
obnizeniu ryzyka nawrotu choroby po resekcji.

Dostepne badania kliniczne umiarkowanej jakosci
wskazuja, ze zastosowanie aminolewulinianu heksylu
podczas resekcji  guzdéw  pecherza  powoduje
podwyzZszenie czutosci wykrywania guza, co przektada
sie na obnizenie czestosci nawrotdw. Metaanaliza
wykonana przez wnioskodawce w populacji ogdlnej
pacjentdw z nowotworami pecherza poréwnujaca
TURBT-PDD (z wykorzystaniem aminolewulinianu
heksylu) z TURBT-WLD (swiatto biate) wykazata, ze
zastosowanie TURBT-PDD wigze sie ze statystycznie
istothnym obnizeniem ryzyka nawrotu choroby w okresie
od 3 miesiecy do 3 lat. Przewaga TURBT-PDD byta takze
widoczna dla okresu obserwacji przekraczajacegn 4
lata, jednak nie osiggneta progu istotnosci statystycznej

().

przypadkach, w ktdrych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu w
krdtkim czasie od resekcji.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, stosowanie
whnioskowanej technologii w pordwnaniu do obecnie
stosowanej (elektroresekcji przezcewkowej w swietle biatym,
bez fotouczulacza) wigze sie z wyzsza czuloscia oraz
pordwnywalng swoistoscia. Wzrost czutosci oznacza szanse na
bardziej doszczetne wyciecie nowotworu z pecherza
moczowego. Co moze mie¢ przetoZzenie na skutecznosé
zabiegu mierzong czasem do nawrotu choroby.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, Ze oceniana technologia
jest wysoce optacalna, ale wartos¢ inkrementalnego
wskaznika kosztdw-uzytecznosci w duzej mierze zalezy od
swoistosci technologii (wpltyw na niepewnosé oszacowan).
Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze w tym przypadku
swoistosé technologii moze zalezed w pewnym stopniu takze
od doswiadczenia personelu, ktéry przeprowadza resekcje.
Wykorzystanie w obliczeniach innych wartosci swoistosci
(wartos¢ swoistosci dla komparatora o 17% wyZsza w analizie
wrazliwosci niz w analizie podstawowej wnioskodawcy)
wskazato, Ze wnioskowana technologia generuje wieksze
koszty i gorsze wyniki zdrowotne. Ze wzgledu na wspomniang
powyzej niepewnos¢ oszacowan nalezatoby dazyé do
obnizenia ceny whnioskowanego produktu.

Ze wzgledu na relatywnie niski wptyw na budzet (2,8 mln zt-
4,3 mln zt) i powiazanie technologii z zabiegiem rozliczanym
w ramach JGP, zasadne wydaje sie rozwaZenie czy koszty
administracyjne prowadzenia programu lekowego uzasadniajg

refundacje produktu leczniczego Hexvix w ramach tej
kategorii dostepnosci refundacyijnej {...)".

Stanowisko Rady | Stanowisko Rady Konsultacyjnej: Stanowisko Prezesa:

Konsultacyjnej nr 97/2011 z | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie | Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia

dnia 21 listopada 2011 r.
Rekomendacja nr 85/ 2011

Prezesa Agencji

Oceny

swiadczenia gwarantowanego ,,Podanie winfluniny we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z rakiem
przejsciowo-komdrkowym drég moczowych

gwarantowanegn ,,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentdw z rakiem przejsciowo-komdrkowym drdg
moczowych zaawansowanym lub  z  przerzutami po
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Technologii Medycznych
dnia 21 listopada 2011.

z

zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie stanowsiska:

»L jedynego wiarygodnego badania klinicznego z
randomizacjg wynika, Ze srednie przezycie pacjentdw
otrzymujacych winflunine jest nieistotnie statystycznie
diuzsze o 2,3 miesigca w pordwnaniu do pacjentow
otrzymujacych tylko leczenie podtrzymujace. Problem
zdrowotny dotyczy przede wszystkim osdéb w wieku
podesztym (gtdwnie mezczyzn), u ktdrych wystepowanie
schorzen jest wieksze niz w populacji miodszej, co
wigZe sie z wiekszymi ograniczeniami dla stosowania
toksycznych terapii oraz wigkszym
prawdopodobienstwem powaznych dziatan
niepozadanych. Ponadto terapia winfluning jest bardzo
kosztowna, co jest powaznym ograniczeniem dla
budzetu”.

niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” z
wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendac ji:

Przeglad systematyczny dla omawianej terapii opiera sie na
danych pochodzacych z jednej préby klinicznej oraz dwdch
badaniach bez grupy kontrolnej o nizszej wiarygodnosci.

Z przedstawionegn badania klinicznego z randomizacja, w
ktérym winflunine w skojarzeniu z leczeniem wspomagajacym
pordwnywano z samym leczeniem wspomagajacym mozZemy
whnioskowad, iz dla populacji ITT {intention-to treat), wszyscy
pacjenci poddani procesowi randomizacji) nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w
odniesieniu do oceny przezycia catkowitego. Przeprowadzona
ocena jakosci zycia po 6, 12 oraz 18 tygodniach nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic srednich zmian pomiedzy
analizowanymi grupami terapii. Rowniez przy ocenie korzysci
klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentéw (w
ktérej brano pod uwage: stan ogdlny pacjenta, wage,
nasilenie bélu oraz czestosé radioterapii paliatywnej), réznica
w korzysci klinicznej pomiedzy grupami byta nieistotna
statystycznie. Terapia

z udziatem winfluniny charakteryzuje sie réwniez licznymi
dziataniami niepozadanymi, do najczesciej ktdrych naleza:
neutropenia (80%), leukopenia (85%) 1 anemia (93%).
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migdniowa. Przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia (dostep: 31.10.2022 r.):

¢ Wielka Brytania - http://www.nice.org. uk/;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/;

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

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

e Francja - http://www. has-sante.fr/;

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http: //www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Szwecja - http: //www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Tab. 26. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2022 Leczenie uzupetniajace  raka | Niwolumab jest rekomendowany w
urotelialnego naciekajacego | leczeniu uzupetniajacym raka
miesnidwke, ktdry jest obarczony | urotelialnego naciekajacego
wysokim ryzykiem nawrotu po | miesnidwke, edy leczenie

radykalnej resekcji u oséb | uzupetniajace chemioterapia opartg
dorostych, u ktérych ekspresja PD- | na platynie jest nieodpowiednie.
L1 w guzach wynosi 1% lub wiecej.

SMC 2022 Leczenie uzupetniajace dorostych | Ocena w toku.
chorych z inwazyjnym rakiem
urotelialnym z ekspresja PD-L1
21%, znajdujacy sie w grupie
wysokiego ryzyka nawrotéw po
doszczetnej resekcii.

AWMSG 2022 Leczenie uzupetniajace dorostych | Ocena przerwana ze wzgledu na
chorych z inwazyjnym rakiem | ocene NICE.

urotelialnym z ekspresja PD-L1
1%, znajdujacy sie w grupie
wysokiego ryzyka nawrotéw po
doszczetnej resekcii.
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NCPE 2022 Leczenie  uzupetniajace raka | Ocena w toku.
urotelialnego naciekajacego
miesnidwke, u chorych z
ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC.

HAS 2022 Leczenie  uzupetniajagce raka | HAS wydat pozwolenie na
urotelialnego naciekajacego | wczesniejszy dostep dla
miesnidwke, u chorych  z | niwolumabu W analizowanym
ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim | wskazaniu. Komisja zaleca 12-
ryzykiem nawrotu po radykalnej | miesieczny okres autoryzacji
resekcji MIUC, ktdrzy otrzymali | wezesnego dostepu.
chemioterapie neoadjuwantowa
lub nie otrzymali chemioterapii
neoadjuwantowej i nie
kwalifikujg sie/lub  odmowili
chemioterapii adjuwantowe]j
opartej na cisplatynie.

ZN Nie odnaleziono rekomendacji.

G-BA 2022 Leczenie uzupetniajace raka | G-BA rekomenduje niwolumab w
urotelialnego naciekajacego | leczeniu uzupetniajacym raka
miesnidwke, u chorych  z | urotelialnego naciekajacego
ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim | miesnidwke, u chorych, ktdrzy nie
ryzykiem nawrotu po radykalnej | kwalifikuja sie do terapii opartej na
resekcji MIUC. cisplatynie lub zostaty juz poddane

leczeniu neoadjuwantowemu.

IQWIG 2022 Leczenie uzupetniajace  raka | Nie wykazano dodatkowe]j korzysci w
urotelialnego naciekajacego | pordwnaniu z cisplatyng  w

miesnidwke, u chorych z
ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC.

potaczeniu z gemcytabing lub
metotreksatem, u chorych, u ktérych
odpowiednie jest leczenie oparte na
cisplatynie.

Wykazano dodatkowa korzysé w
pordwnaniu z obserwacja u chorych,
ktdrych terapia oparta na cisplatynie
nie jest odpowiednia.

Australian Goverment
Department of Health

Nie odnaleziono rekomendacji.

PBS

Nie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC

Nie odnaleziono rekomendacji.

CADTH 2022

Leczenie uzupetniajace
pacjentdw z rakiem urotelialnym
naciekajacym bione miesniowa,
ktérzy znajduja sie w grupie
wysokiego ryzyka nawrotu po
doszczetnej resekcji

G-BA rekomenduje niwolumab w
leczeniu uzupetniajacym raka
urotelialnego naciekajacego
migsnidwke, u chorych, ktérzy
otrzymali chemioterapie
neoadjuwantowg oparta na
cisplatynie lub nie potrzymali terapii
neoadjuwantowej i nie kwalifikuja
sie lub odmowili terapii
chemioterapii adjuwantowej opartej
na cisplatynie.

SBU

Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI

Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

W Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach:
C65 (rak miedniczki nerkowej), Cé6 (rak moczowodu), Cé7 (rak pecherza moczowego),
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych {Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych sg
nastepujace substancje czynne:

e karboplatyna;

e cisplatyna;

e cyklofosfamid;

¢ dakarbazyna;

¢ doksorubicyna;

e etopozyd;

e gemcytabina;

e ifosfamid;

e irynotekan (bez Cé5 i C66);
¢ metotreksat (bez C65);

e paklitaksel {bez C65 i C66);
e winkrystyna;

e winorelbina;

e temozolomid.

Dodatkowo w ramach katalogu B. {Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
raka urotelialnego finansowany jest ze srodkdw publicznych w Polsce awelumab (program
lekowy B.141. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, Cé5, C66, Cé7, C68)).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu raka miedniczki nerkowej, raka moczowodu
i raka pecherza moczowego wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono
w aneksie 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologig.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Niwolumab {Opdivo®™) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, czerniaka skdry lub
bton sluzowych oraz zaawansowanego raka przetyku w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
(Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla niwolumabu w ramach istniejacego programu
lekowego B.141. Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym o wskazanie: leczenie
uzupetniajace raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-
L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu
skupiono sie na zidentyfikowaniu aktualnej praktyki medycznej, stosowanej w warunkach
polskich w leczeniu uzupetniajacym raka pecherza moczowego naciekajacego blone
miesniowa.

Najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. {PTOK/PTU 2022) dotyczace leczenia raka urotelialnego pecherza
moczowego wskazuja, ze aktualnie standardem postepowania przedoperacyjnego
uchorych na raka urotelialnego pecherza moczowego z naciekaniem migdniowki jest
zastosowanie chemioterapii wielolekowej. Wytyczne PTOK i PTU z 2022 r. rekomenduja
adjuwantowa chemioterapie systemowa oparta o cisplatyne u chorych po radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli pacjenci
nie otrzymali neocadjuwantowej chemioterapii. Wedlug wytycznych europejskich
dotyczacych leczenia raka pecherza moczowego naciekajacego btone miesniowa (EAU MIBC
2022) w terapii uzupetniajacej u chorych wysokiego ryzyka {(z cecha pT3/3 i/lub pN+)
zalecane jest stosowanie terapii kombinowanej, opartej na cisplatynie, o ile nie zastosowano
wczedniejszej chemioterapii neoadjuwantowej. Zalecane jest réwniez rozwazenie
immunoterapii niwolumabem u wybranych pacjentéw z cecha pT3/4 i/lub pN+, ktérzy nie
mogli by¢ leczeni chemioterapia oparta na cisplatynie badz ja odrzucili.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uznad, ze w przypadku chorych kwalifikujacych sie do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne powinno sig zaproponowac leczenie neoadjuwantowe
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(PTOK/PTU 2022). Zgodnie z polskimi (PTOK /PTU 2022), jaki i zagranicznymi (EAUMIBC 2022)
wytycznymi po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej nie jest zalecane stosowanie
chemioterapii adjuwantowej. Moze to wynikac z faktu, Zze pacjent nie zareagowat na
chemioterapige necadjuwantowsq, a wiec jest oporny na chemioterapig i stosowanie kolejnej
chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym nie przyniesie korzysci.

Jesli jednak nie zastosowano terapii neoadjuwantowej, po radykalnej cystektomii/
cystoprostatektomii mozna rozwazyc chemioterapie adjuwantowa. Nie ma jednak
wystarczajacych, odpowiednio przeprowadzonych, randomizowanych badan klinicznych
wskazujacych jednoznacznie na korzysci kliniczne z zastosowania chemioterapii
w leczeniu uzupetmiajacym (PTOK/PTU 2022, EAU MIBC 2022). Wszystkie badania
dotyczace oceny chemioterapii adjuwantowej maja istothe wady metodologiczne, w tym
mate wielkos¢ proby (niedostateczna moc), niepetne gromadzenie danych, stosowanie
nieodpowiednich metod statystycznych i wady projektowe (nieistotne punkty koficowe i brak
mozliwosci zastosowania chemioterapii ratunkowej w przypadku nawrotu choroby lub
przerzutéw). Wyniki badan nie sa przekonujace, aby poprzed jednoznaczno$c¢ zalecenia
stosowania chemioterapii uzupetniajacej (EAU MIBC 2022). Najwieksze z przeprowadzonych
prospektywnych randomizowanych badan 11l fazy (EORTC 30994) nie wykazato znamiennej
poprawy przezycia catkowitego (HR=0,78 [95%Cl: 0,56; 1,08], p=ns) po zastosowaniu
chemioterapii uzupetniajacej z cisplatyna w poréwnaniu z odroczeniem leczenia
systemowego do czasu nawrotu (PTOK/PTU 2022). Ograniczenie zastosowania chemioterapii
adjuwantowej stanowi réwniez fakt, ze w przypadku kiedy nie zastosowano wczesniej
chemioterapii neoadjuwantowej, trudno jest okresli¢ wrazliwos¢ guza na chemioterapie, co
moze powodowac narazenie pacjenta na niepotrzebne ryzyko intensywnego leczenia bez
owarancji korzysci oraz ryzyko nietolerancji chemioterapii i ewentualnego wptywu na
powiktania pooperacyjne. Biorac pod uwage powyzsze dane, nalezy uznac, ze stosowanie
terapii uzupetniajacej w leczeniu raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa
w Polsce nie jest postepowaniem standardowym i nie stanowi aktualnej praktyki
klinicznej. W zwiazku z tym, nie uwzgledniono chemioterapii adjuwantowej jako
komparatora dla niwolumabu w analizowanej populacji chorych.

W Polsce ze srodkdéw publicznych finansowane jest leczenie podtrzymujace awelumabem
pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia
u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny (Obwieszczenie MZ). Nalezy jednak zaznaczyc,
ze wskazanie refundacyjne dla awelumabu nie pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem
(inna linii leczenia). W zwiazku z tym, awelumab nie stanowi komparatora dla
niwolumabu w analizowanej populacji chorych.

Podsumowujac, uznano, ze wtasciwym komparatorem dla niwolumabu w analizowanym
wskazaniu jest brak aktywnego leczenia (placebo).

Ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe wysokiej jakosci dla chemioterapii
adjuwantowej, bezposrednie poréwnanie z placebo na podstawie badania klinicznego
CheckMate 274 stanowi jedyna mozliwos¢ wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanej populacji chorych.
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Ze wzgledu na wybrany komparator, tj. placebo, nie przedstawiono charakterystyki produktu
leczniczego dla komparatora.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wpltywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyC ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rdéznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikdw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

+ wyniki kofAcowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych dla wybranych schorzen onkologicznych, do akceptowalnych pierwszorzedowych
punktéw koncowych zaliczane sa: odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (PFS/DFS; EMA wytyczne). Wytyczne EMA
wskazuja, ze przediuzone przezycie wolne od progresji lub przezycie wolne od choroby
(PFS/DFS) jest w wigkszosci przypadkdw uwazane za istotne miary korzysci dla pacjentow,
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ale wielkos¢ efektu leczenia powinna by¢ wystarczajaco duza, aby zréwnowazyc toksycznosc
i problemy z tolerancja (EMA Wytyczne).

W przypadku leczenia uzupetniajacego ostatecznym celem jest zwigkszenie odsetka
wyleczen. Uwaza sie, Zze wptyw na DFS jest istotny dla indywidualnego pacjenta, dlatego
podczas planowania badania wazne jest rozwazenie, czy w ogdle mozliwe jest wykazanie
korzystnego wptywu na wskaznik wyleczen. Stosowanie leczenia uzupetniajacego moze
ogranicza¢ mozliwosci terapeutyczne w momencie nawrotu choroby, dlatego nalezy
raportowac réwniez dane 0S. Jednakze, dla niektdérych obszaréw terapii uzupetniajacej,
jesli stosunek korzysci do ryzyka =zostanie uznany za korzystny dla schematu
eksperymentalnego w oparciu o DFS i dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa i przezycia,
w tym PFS w terapii nastepnej linii po nawrocie choroby, dojrzate dane dotyczace przezycia
moga by¢ zgltaszane po uzyskaniu pozwolenia. W niektérych przypadkach i ze wzgledu na
powazne obawy dotyczace toksycznosci nalezy wykazad korzystny wptyw na OS5 (EMA
Wytyczne).

Zastosowanie DFS jest szczegdlnie korzystne, gdy istnieje wystarczajaco dtugi odstep miedzy
nawrotem choroby, a zgonem, co wymaga diuzszej obserwacji w przypadku przyjecia OS jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu. Wykorzystanie DFS jako alternatywnego
punktu koncowego OS w badaniach adjuwantowych byto tematem wielu dyskusji. Na
podstawie przeprowadzonych analiz i badan uznaje sig, Zze DFS moze by¢ akceptowalnym
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach adjuwantowych z zastosowaniem
terapii celowanych, m. in. w przypadku raka okreznicy, raka piersi, czy raka ptuc. DFS moze
stuzy¢ jako podstawa do zatwierdzenia przez FDA, jesli wystepuje wysoki odsetek nawrotdw
objawowych lub istnieje silna korelacja z przezyciem (Gill 2006). Autorzy publikacji Gill 2006
wskazuja, ze poza omawianymi przypadkami, zaakceptowanie DFS jako gtéwnego punktu
koncowe w badaniu moze dotyczy¢ réwniez innych sytuacji z rozszerzajacymi sie
wskazaniami do leczenia uzupetniajacego, w tym m. in. raka pecherza moczowego po
resekcji.

Wczedniejsze badania pokazuja, ze przezycie wolne od choroby po 2 lub 3 latach jest silnie
skorelowane z przezyciem catkowitym u chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone
migsniowsq (Fajkovic 2013, Sonpavde 2011, Kim 2015, Rink 2012, Rink 2013).

W 2022 r. na spotkaniu ESMO omawiano przezycie wolne od choroby {DFS) i przezycie wolne
od odlegtych przerzutéw {(DMFS) jako surogaty przezycia catkowitego (0S) w leczeniu
adjuwantowym inwazyjnego rak pecherza moczowego. Przedstawione zostaty wyniki badania
majacego na celu oceng, na poziomie pacjenta i na poziomie badania, powigzania miedzy
DFS/DMFS i OS w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych oceniajacych
chemioterapie adjuwantowa oparta na cisplatynie w leczeniu raka pecherza moczowego
naciekajacego btone miesniowa (MIBC) po cystektomii (Sternberg 2022).

W badaniu uwzgledniono wyniki 9 randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujacych
chemioterapie skojarzona oparta na cisplatynie z obserwacja w potaczeniu lub bez
chemioterapii odroczonej opartej na cisplatynie w przypadku nawrotu. W modelowaniu na
poziomie pacjenta wykorzystano korelacje rang Spearmana (p), a na poziomie badania
wspétczynnik determinacji (R?). W pierwotnych analizach wykorzystano wszystkich
pacjentow (N=1075) ze wszystkich kontrolowanych badan z randomizacja, w ktérych
odnotowano tacznie 615 zdarzen DFS i 553 zgony. Analizy wrazliwosci przeprowadzono
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w odniesieniu do okresu obserwacji badania oraz wiréd pacjentédw bez przerzutéw do
weztdw chtonnych (NO) {N=607).

Wyniki na poziomie pacjenta wykazaty, ze zaréwno DFS, jak i DMFS byty silnie skorelowane
z OS (DFS/0S: p=0,89 [95%Cl: 0,87; 0,90]; DMFS/OS: p=0,91[95%CI:0,89; 0,92]). Na poziomie
badania korelacja byta umiarkowana dla DFS (R?=0,69 [95%Cl: 0,34; 1,00]) i znacznie
silniejsza dla DMFS (R%=0,90 [95%Cl: 0,74; 1,00]). ZaleZznosci zostaly przedstawione na
ponizszych wykresach: na poziomie badania miedzy DFS, a OS (A i B) oraz miedzy DMFS, a OS
(C i D) dla catej badanej populacji {A i C) oraz pacjentdéw bez przerzutéw do weztdw
chtonnych (B i D).

Rys. 11. Zaleznos¢ miedzy DFS/DMFS, a OS na poziomie badania (Sternberg 2022).
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Sita korelacji na poziomie pacjenta i na poziomie badania zaobserwowana na podstawie
badan dotyczacych leczenia adjuwantowego inwazyjnego rak pecherza moczowego byta
podobna do powiazan obserwowanych w ostatnich badaniach przeprowadzonych
w warunkach leczenia uzupetniajacego, w ktérych oceniano waznosc posrednich punktow
koncowych jako surogatéw OS. Proponowane réwnania zastepcze moga pomoc
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w przewidywaniu korzysci OS z obserwowanych korzysci DFS i DMFS w prospektywnym
badaniu klinicznym (Sternberg 2022).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych, na
podstawie wilaczonego do analizy randomizowanego badania klinicznego {(ang. randomized
controlled trial, RCT) do oceny skutecznosci wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty
koncowe:

e przezycie wolne od choroby (DFS),
e przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (rak urotelialny),
e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych {DMFS),
e czas do nawrotu choroby;
e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej;
¢ kontrola choroby lokoregionalnej;
e przezycie wolne od drugiej progresji choroby;
o jakosc zycia.
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonego do analizy

randomizowanego badania klinicznego. W analizie opartej na badaniu RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e Zgon,

e zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

¢ ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne, opracowania wtérne oraz badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okredlono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego blong migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%,
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji.

Naciekajacy btone migsniowa rak urotelialny wysokiego ryzyka po radykalnej resekcji to
agresywna choroba z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, prowadzaca do wysokiego
odsetka nawrotow i ztego rokowania. Niwolumab jest pierwsza i jedyna terapia
o udowodnionej klinicznie skutecznosci w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji
chorych. Nalezy zaznaczyc¢, ze rak urotelialny jest kolejnym wskazaniem terapii
adjuwantowej w przypadku niwolumabu. Od stycznia 2021 r. ze srodkow publicznych
w Polsce finansowane jest leczenie uzupetniajace czerniaka skory lub bton sluzowych
(Obwieszczenie MZ).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 27. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z ekspresjg,
PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekecji MIUC

Interwencja {I) niwolumab (Opdivo®)
Komparator (C) placebo
Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS);

e przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (ang. non-
urothelial tract recurrence free survival, NUTRFS)

e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych (ang. metastasis-free
survival, DMFS);

e czas do nawrotu choroby (ang. time to recurrence, TTR);

e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (ang. locoregional
disease free survival, LRDFS);

e kontrola choroby lokoregionalnej (ang. locoregional control,
LRC);

e przezycie wolne od drugiej progresji choroby (ang. second
progression- free survival, PFS2);

¢ wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace jakosci zycia
i objawdw choroby.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenie niepozadane tacznie (dowolnegn stopniai stopnia =3);

e zdarzenia niepoZzadane zwigzane z leczeniem (dowolnego
stopnia i stopnia 23):

e ciezkie zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia i stopnia =3):
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Kryterium

Charakterystyka

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(dowolnego stopnia i stopnia =3);

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zgony zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolha;
opracowania wtérne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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7 Aneks

7.1 Program lekowy

B.141 LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM UROTELIALNYM (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE UZUPELNIA JACE NIWOLUMABEM RAKA UROTELIALNEGO (ICD-10: C65, C66, C67)
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 28. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu raka urotelialnego (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67, C68)
w ramach programow lekowych (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania Zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
1223.0, Awelumab
Avelumabum Bavencio, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 mlL | 04054839462153 3697,92 3882,82 3882,82 <1=B.117.;
roztworu do infuzji, 20 mg/ml <2=B.141.

Tab. 29 Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka miedniczki nerkowej (C65), raka moczowodu (Cé6)
i raka pecherza moczowego (C67) (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 15 mlL 05909990816163 39,96 41,96 41,96 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika

jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909920816156 18,25 19,16 19,16 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 60 mlL 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,20 48,20 48,20 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 45 ml 05909990450032 139,32 146,29 146,29 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc NMumer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin  Pfizer, roztwor do |1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin  Pfizer, roztwor do | 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin  Pfizer, roztwor do | 1 fiol.po 5ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplainum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1010.1, Cyclophosphamidum inj.
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Cyclophosphamid | Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909920241019 54,96 57,71 57,71 C.13.
um roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamid | Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po | 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
um 10 szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do | 10 fiol.po 100 mg | 05909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do | 1 fiol.po 1000 mg | 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do | 10 fiol.po 200 mg | 05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16.
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do | 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500
mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicini Adriblastina  PF5, roztwdor do | 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina  PF5, roztwor do | 1 fiol.po 5 ml 05209990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.

wstrzykiwan, 2 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990422011 8,64 9,07 9,07 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 mlL 0590999061 4844 164,16 172,37 172,37 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,9% 127,01 127,01 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 200
mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2,5 ml 05909920776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909991198121 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 C.28.

roztworu do infuzji, 40 mg/ml
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Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
|fosfarmidum Holoxan, proszek do sporzagdzenia | 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzagdzenia | 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 170,10 170,10 C.35.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
trihydricum mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 283,50 283,50 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909920796946 137,16 144,02 144,02 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,30 21,32 21,32 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 C.35.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
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Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 C.35.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 C.41.
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 378,00 396,90 297,68 C.41.
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 283,50 297,68 297,68 C.41.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 mlL 05909990874361 50,44 52,96 52,96 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do |1 fiol.po 25 ml 05909990874385 67,39 70,76 70,76 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5ml 05909990874347 25,38 26,65 26,65 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 135,00 141,75 141,75 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 C.47.

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 0520992001 8406 145,80 153,00 153,09 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05209990018383 32,40 34,02 34,02 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05209990018420 324,00 340,20 340,20 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 5ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,00 153,09 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 mlL 05909991037093 259,20 272,16 272,16 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
1041.0, Vincristinum
Yincristini sulfas Yincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,79 26,03 26,03 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 123,93 130,13 130,13 C.61.

wstrzykiwan, 1 mg/ml

1042.1, Vinorelbinuminj
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Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 1 ml 05909990173617 486,86 511,20 511,20 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 5ml 05909990173624 2434,32 2556,04 2556,04 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzgdzania | 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Mavirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml 05909920668045 32,40 34,02 34,02 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 170,10 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 1 ml 05909991 314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909991 314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1042.2, Yinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 177,82 132,00 C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 05209990945115 254,03 266,73 198,00 C.63.
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402365 125,71 132,00 132,00 C.63.

Zentiva, kaps. miekkie, 20 mg
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Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402389 188,57 198,00 198,00 C.63.
Zentiva, kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen fVinorelbine | 1 kaps. 05909991402402 502,85 527,99 527,99 C.63.
Zentiva, kaps. miekkie, 80 mg
1080.0, Temozolomidum
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719350 216,00 226,80 226,80 C.64.
100 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719367 324,00 340,20 330,75 C.64.
140 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719374 432,00 453,60 425,25 C.64.
180 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719343 43,20 45,36 45,36 C.64.
20 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719381 594,00 623,70 590,63 C.64.
250 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. (saszetka) 05055565719336 10,80 11,34 11,34 C.64.
5mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438449 225,00 236,25 236,25 C.64.
twarde, 100 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438456 315,00 330,75 330,75 C.64.
twarde, 140 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438463 405,00 425,25 425,25 C.64.
twarde, 180 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438432 45,00 47,25 47,25 C.64.

twarde, 20 mg
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Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05209991438470 562,50 590,63 590,63 C.64.

twarde, 250 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438401 11,25 11,81 11,81 C.64.

twarde, 5 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05909991288006 183,60 192,78 192,78 C.64.

100 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05909991288037 257,04 269,89 269,89 C.64.

140 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05909991288068 330,48 347,00 347,00 C.64.

180 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05909991287979 36,72 38,56 38,56 C.64.

20 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05209991288099 459,00 481,95 481,95 C.64.

250 mg

Temozolomide Sun, kapsutki twarde, | 5 szt. 05909991287948 9,18 9,64 9,64 C.64.

5mg
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