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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
ANC
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ICD-10
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KRN
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MRI
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Mz
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NDRP
NFZ
NMIBC

oS
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. Absolute Neutrophil Count)
Aminotransferaza asparaginowa

pole pod krzywa (ang. area under the curve)

Biuletyn Informacji Publicznej

Karboplatyna

data odcigcia danych klinicznych (ang. clinical cut-off date)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cisplatyna

Trifosforan deoksycytydyny

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

Kwas deoksynukleinowy

Difluorodeoxycytydyna, Gemcytabina

Difosforan gemcytabiny

Tifosforan gemcytabiny

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
europejski kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5 aspektach
European Society for Medical Oncology

Gemcytabina

wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate)
Wysoki stopien (ang. high grade)

Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus)
Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i standéw zdrowia (ang. international classification of
diseases)

Podanie dozylne (ang. intravenous)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Niski stopien (ang. low grade)

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna (ang. methotrexate,
vinblastine, doxorubicin, and cisplatin)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nieinwazyjny rak pecherza moczowego (ang. non-muscle invasive bladder cancer)
Doustnie (oral, per mouth)

Catkowite przezycie (ang. overall survival)

Oksaliplatyna
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p
PLT

PUNLMP

RPM
SCC
TCC

Technologia

TNM

ULN
Uro-TK
URS

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

0T.422.1.36.2023

Pozajelitowo (parenteral)

Platyna

Nieinwazyjny rak brodawkowaty o niskim potencjale onkologicznym (ang. papillary urothelial
neoplasm of low malignant potential)

Rak pecherza moczowego

Rak ptaskonabtonkowy (ang. Squamous cell carcinoma)

Rak przejsciowokomérkowy (ang. Transitional Cell Carcinoma)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu (wielko$¢ guza — stan regionalnych weziow
chtonnych — obecnos¢ przerzutéw, fac. tumor-nodes-metastais)

gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal)
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy z kontrastem z fazg urograficzng
Ureterorenoskopia

Ustawa z dnia 23 maja 2023 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 1.08.2023r.
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.8.2023.EL

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Gemcytabinum we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. wskazania
obejmujgce nastepujace kody ICD-10:

=  C66 nowotwor ztosliwy moczowodu,

=  C68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych,
= C68.0 cewka moczowa,

= (C68.1 gruczoty cewki moczowej,

= (C.68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego,

= (C68.9 uklad moczowy, nieokreslony.

Typ zlecenia: Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
N — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Gemcytabina

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng gemcytabina, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w ramach chemioterapii:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych gemcytabine

. Zawartosé Kod EAN lub inny kod PIEEUEE T EEeE o
Nazwa, postac i dawka leku " L . odpowiedzialny dla
opakowania odpowiadajacy kodowi EAN . : -
ocenianej technologii
1 fiol. po 10 ml 05909990976089
Gemcnabmu_m A_ccord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 2 ml 05909990976072 Accord Healthcare
roztworu do infuzji, 100 mg/ml Polska Sp. z 0.0.
1 fiol. po 20 ml 05909990976102
1 fiol. po 25 ml 05909990871032
Gemsol, koncentrat do sporzadz. roztw. do infuzji, 40 ) EBEWE Pharma
mg/ml 1 fiol. po 5 ml 05909990870998 Ges.m.b.H. Nfg. KG
1 fiol. po 50 ml 05909990871049

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66),
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e nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10: C68),
e cewka moczowa (ICD-10: C68.0),

e gruczoty cewki moczowej (ICD-10: C68.1),

e zmiana przekraczajgca granice ukladu moczowego (ICD-10: C68.8),

e ukfad moczowy, nieokre$lony (ICD-10: C68.9).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), w zwigzku z art. 31s pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.), pismem znak: PLR.4506.8.2023.EL z dnia 26 lipca 2023 r., Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace
przygotowania materiatdéw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci przy przyjeciu jako terminu wptywu
zlecenia 1 sierpnia 2023 r., w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301) dla substancji czynnej:

e Gemcitabinum
we wskazaniach (kody ICD-10):
- C66 nowotwor ztosliwy moczowodu,
- C68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych,
- C68.0 cewka moczowa,
- C68.1 gruczoty cewki moczowe;j,
- C68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego,
- C68.9 uktad moczowy, nieokreslony.

Do zlecenia zataczono uzgodniony z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej projekt
zatgcznika do katalogu chemioterapii dla gemcytabiny (C.28). Szczegdtowe zapisy powyzszego zatgcznika
przedstawiono w rodz. 12.3 do niniejszego opracowania.

Dodatkowo w zleceniu przedstawiono prosbe o odniesienie si¢ w materiatach analitycznych do zmian populaciji
pacjentéw leczonych gemcytabing, jak réwniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w zwigzku
rozszerzeniem aktualnego wskazania do stosowania.

W nawigzaniu do powyzszego zlecenia, Ministerstwo Zdrowia przekazato réwniez korespondencije
zawierajgcg opinie dwoch ekspertéw: Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr hab. n.
med. Piotra Potemskiego oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. Macieja
Krzakowskiego.

Profesor Piotr Potemski w wiadomosci przestanej do MZ wskazuje, iz ,od pewnego czasu awelumab jest
refundowany w programie lekowym B.141 obejmujgcym rozpoznania C61, C65, C66, C67 i C68 w leczeniu
podtrzymujgcym po chemioterapii zwigzkiem platyny z gemcytabing™. Przy tym, w zatgczniku C.28 do
katalogu chemioterapii (...) gemcytabina wystepuje tylko pod kodami C61, C65 i C67 (z rozszerzeniami).
Brakuje w zatgczniku C.28 kodéw C66 i C68 (z rozszerzeniami) — wymaga to uzupetnienia, bo stanowi
oczywistg niekonsekwencje. Poza spojnoScig z zapisami PL nie budzi to tez Zadnych watpliwoSci
merytorycznych (...)".

W nawigzaniu do powyzszej opinii, Prof. Krzakowski w swoim stanowisku wskazat: ,(...) bezwzglednie
popieram propozycje dodania kodéw ICD-10 C66 oraz C68 wraz z rozszerzeniami w Katalogu Chemioterapii
dla gemcytabiny”.

1 Szczegotowe zapisy obecnie obowigzujgcego zatgcznika C.28, przedstawiono w rodz. nr 1212.1
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10

C66 Nowotwor ztosliwy moczowodu

C68 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych
C68.0 Cewka moczowa
C68.1 Gruczoty cewki moczowej
C68.8 Zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego
C68.9 Uktad moczowy, nieokreslony

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce
nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkoéw raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego
(RPM), ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10
C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢
nowotworéw pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na
powierzchni pecherza.

3.1.1. Nowotwor moczowodu

Definicja i klasyfikacja

Guzy gornych drég moczowych to w wigkszosci raki urotelialne, a czysta histologia nieurotelialna jest rzadka.
Podtypy histologiczne sg obecne w okoto 25% nowotworéw gérnych drog moczowych. Raki urotelialne
0 rozbieznym zréznicowaniu pfaskonabtonkowym wystepuja w okoto 15% przypadkéw, pozostate
réznicowanie histologiczne obejmuje nowotwory o sarkomatoidalne i urotelialne z odwréconym wzrostem.

Zrédto: Roupret 2023

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, do guzéw niskiego ryzyka zalicza sie: guzy pojedyncze,
o $rednicy ponizej 2 cm z wynikiem cytologii sugerujgcym niski stopien ztosliwo$ci (ang. low grade, LG) lub
niski stopien ztosliwosci w wycinkach z ureterorenoskopii (URS), bez podejrzenia naciekania w tomografii
komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem z fazg urograficzng (Uro-TK). Guzy wysokiego ryzyka
to guzy, ktére wykazujg co najmniej jedng z cech: wodonercze, Srednica guza powyzej 2 cm, komorki raka
wysokiego ryzyka (ang. high grade, HG) w cytologii, rozpoznanie raka HG w biopsji z URS, choroba
wieloogniskowa, cystektomia radykalna z powodu raka pecherza moczowego w wywiadzie lub utkanie
histologiczne inne niz urotelialne.

Zrodto: PTOK 2022
Epidemiologia

Nowotwory moczowodow stanowig 5-10% wszystkich guzéw uktadu moczowego. W krajach zachodnich
zapadalno$¢ wynosi 1-2 nowe przypadki na 100 tys. mieszkancéw. 60% guzdéw gdérnych drég moczowych jest
inwazyjnych w momencie rozpoznania i ma wysoki stopienn zaawansowania. Szczyt zachorowania obserwuje
sie w siodmej i 6smej dekadzie zycia. Nowotwory gornych drég moczowych wystepujg trzykrotnie czesciej u
mezczyzn niz u kobiet.

Zrédto: KRN 2021
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka powstania raka moczowodéw zalicza sie: palenie papierosow, ekspozycja na pochodne
sktadnikéw chemicznych (zwilaszcza pochodzgcych z przemystu tekstylnego, gumowego, skdrzanego,
drukarskiego i chemicznego), srodki przeciwbdlowe (w tym fenacytyna), preparaty na bazie Aristolochia
fangchi i Aristolochia clematis (wchodzgce w sktad chinskich mieszanek ziotowych), czynniki uszkadzajgce
Sluzéwke narzadéw uktadu moczowego oraz wady wrodzone moczowoddw. U niektérych pacjentéw
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z mutacjami niestabilno$ci mikrosatelitarnej czesciej rozwija sie rak moczowoddw niz rak pecherza
moczowedo.

Zrédta: PTOK 2022, Froemming 2018, Soria 2017
Obraz kliniczny

Najczestszym objawem raka moczowodu jest krwiomocz (70-80% przypadkow). U 20-40% pacjentow
stwierdza sie bél okolicy nerek, ktéremu towarzyszg boéle okolicy ledzwiowej i kolka nerwowa. W przypadku
10-20% rozpoznan, w badaniu fizykalnym guz wyczuwalny jest palpacyjnie. Objawy systemowe (pogorszenie
stanu ogodlnego, utrata masy ciata, ostabienie, nocne poty, gorgczka) najczesciej Swiadcza o uogdlnieniu
choroby i wymagajg dokfadnej diagnostyki pod katem obecnosci przerzutow odlegtych. W przypadku
zaawansowanej formy nowotworu moczowodu wystepujg objawy wyniszczenia nowotworowego i przerzuty.

Zrodto: KRN 2021
Diagnostyka

W przypadku podejrzenia nowotworu gérnych drég moczowych poza wywiadem i badaniem fizykalnym
wskazane jest wykonanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem z fazg urograficzng
(Uro-TK), uretrocystoskopii oraz cytologii osadu moczu. W razie przeciwwskazan do Uro-TK, wykonuje
sie rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy. Jesli wczesniej wykonane badania diagnostyczne
nie wystarczajg do postawienia rozpoznania i stratyfikacji ryzyka, nalezy wykonaé¢ URS z biopsjg (jesli wynik
wplynie na postepowanie). W celu oceny stopnia zaawansowania guza goérnych drég moczowych nalezy
wykonac tomografie komputerowa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowe;j.

Zrodta: PTOK 2022, KRN 2021
Rokowanie

Najwiekszy wptyw na rokowanie majg: wielkos¢ guza, wieloogniskowatosc¢, stopien ztosliwosci histologicznej
i stopien zaawansowania guza, ktéry stanowi najwazniejszy czynnik prognostyczny. Obecnos$¢ i nasilenie
wodonercza w okresie przedoperacyjnym stanowi niezalezny predyktor zaawansowania choroby.

Zrédto: Froemming 2018, PTOK 2022

3.1.2. Nowotwoér cewki moczowej

Definicja i klasyfikacja

Rak cewki moczowej jest bardzo rzadkim nowotworem. W 75% przypadkow jest to rak ptaskonabtonkowy,
w pozostatych — rak wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego drog moczowych. Zwykle jest rozpoznawany
>70. r.z., cze$ciej u kobiet. Rozwoj nowotworu zwykle poprzedza przewlekly stan zapalny.

Zrodto: Szczeklik 2022

Ws&réd nowotwordw cewki moczowej dominuje rak urotelialny (54—65%), nastepnie rak ptaskonabtonkowy
(16—-22%), gruczolakorak (10-16%). U mezczyzn najczes$ciej wystepujgcym typem jest rak urotelialny (78%),
nastepnie ptaskonabtonkowy (12%) i gruczotowy (5%). U kobiet rak gruczotowy (38—47%), ptaskonabtonkowy
(25-28%) oraz urotelialny (25—-28%).

Zrédto: PTOK 2022

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw TNM (wielko$¢ guza — stan regionalnych weziow
chionnych — obecnos¢ przerzutéw, tac. tumor-nodes-metastases):

T — wielkosé guza pierwotnego: T — guz pierwotny; TX — brak mozliwosci oceny zaawansowania;
TO — brak guza

Cewka meska i zenska

Ta — Nieinwazyjny rak brodawczakowaty, polipowaty lub brodawkowaty
Tis — Rak in situ

T1 — Guz naciekajgcy pod nabtonkowa tkanke tgczng

T2 — Guz naciekajacy: ciato ggbczaste i/lub prostate i/lub miesnie okotocewkowe
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T3 — Guz naciekajgcy: ciata jamiste i/lub przekraczajgcy torebke stercza, przednig powierzchnie pochwy,
szyje pecherza moczowego (przez ciggtos¢ z gruczotu krokowego)

T4 — Guz nacieka inne organy sgsiadujgce (pecherz moczowy)

Rak urotelialny gruczotu krokowego

Tis — rak in situ cewki sterczowej, rak in situ przewodéw wyprowadzajgcych gruczotu krokowego

T1 — Guz naciekajacy pod nabtonkowa tkanke tgczng (przy raku cewki sterczowej)

T2 — Guz naciekajacy podscielisko gruczotu krokowego lub ciato ggbczaste lub miesnie okotocewkowe

T3 — Guz nacieka ciata jamiste, przekracza torebke gruczotu krokowego, szyje pecherza (przez naciek
Z gruczotu krokowego)

T4 — Guz nacieka otaczajgce organy (pecherz moczowy, odbytnice)

N — regionalne wezly chtonne: NX — Brak mozliwosci oceny regionalnych weziéw chtonnych; NO — Bez
przerzutédw do regionalnych weztéw chfonnych; N1 — Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego; N2 —
Przerzuty do licznych weztéw chtonnych

M — Przerzuty odlegte: MO — Bez przerzutdéw; M1 — Przerzuty odlegte obecne

Stopien ztosliwosci w raku urotelialnym okreslamy jako: nieinwazyjny rak brodawkowaty o niskim potencjale
onkologicznym (ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential, PUNLMP), low grade lub high
grade. W rakach nie-urotelialnych w klasyfikacji: G1-G3.

Zrédto: PTOK 2022
Epidemiologia

Rak cewki moczowej u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko i diagnozowany jest najczesciej w pigtej dekadzie
zycia. Pierwotny rak cewki moczowej u kobiet wystepuje czterokrotnie czesciej i stanowi 1% wszystkich
nowotworéw uktadu moczowo-pitciowego u kobiet, jest diagnozowany w pigtej i szostej dekadzie zycia, a 85%
guzéw wystepuje u kobiet rasy kaukaskiej.

Zrédio: KRN 2021
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania na raka cewki moczowej nalezg:
przewlekte procesy zapalne spowodowane zapaleniem cewki, zwezeniem cewki oraz choroby przenoszone
droga ptciowg (w tym infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), liszaj twardzinowy). Do czynnikow
predysponujgcych u mezczyzn nalezy przewlekte cewnikowanie, uretroplastyka i radioterapia, zas u kobiet:
uchytki cewki moczowej oraz nawracajgce infekcje drég moczowych.

Zrédta: KRN 2021, PTOK 2022
Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentéw (45-57%) obserwuje sie objawy miejscowo zaawansowanej choroby nowotworowe;j.
Najczesciej obserwuje sie: dyzurie (bol w trakcie oddawania moczu), krwiomocz (62%), wyczuwalny guz
(52%), zatrzymanie moczu (48%), bdle miednicy (33%), przetoki (10%), ropnie (5%) oraz bdle w trakcie
stosunku.

Zrédta: PTOK 2022, KRN 2021
Diagnostyka

Rozpoznanie pierwotnego raka cewki moczowej opiera sie na: badaniu klinicznym (zaréwno cewki moczowej,
jak i weztéw chtonnych), cytologii moczu (czuto$¢ w raku urotelialnym 55-59%), uretroskopii z biopsjg
(kleszczykami lub/i petla resektoskopu, ocena pecherza w kierunku wspdtistniejgcych nowotwordw,
ewentualnie pobranie wycinkéw z powierzchni cewki sterczowej przy podejrzeniu raka urotelialnego gruczotu
krokowego). Celem uscislenia rozpoznania wykonuje sie: rezonans magnetyczny (MRI) miednicy — ocena
miejscowego stopnia zaawansowania oraz weztdw chtonnych w kierunku przerzutéw oraz ocena skutecznosci
chemioterapii. Tomografia komputerowa jamy brzusznej, miednicy oraz klatki piersiowej pozwala oceni¢
obecnos¢ przerzutéow odlegtych. W odréznieniu od pierwotnego raka pracia klinicznie powiekszone wezty
pachwinowe (zaréwno powierzchniowe, jak i gtebokie) lub miednicy czesto wykazujg przerzuty. Z cewki
przedniej u mezczyzn oraz 2/3 cewki dystalnej u kobiet sptyw chionki odbywa sie witasnie
do weztéw pachwinowych.
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Rekomendowane badania diagnostyczne:
e Uretroskopia + cytologia moczu celem potwierdzenia raka cewki,

e Tomografia komputerowa: jama brzuszna, miednica oraz klatka piersiowa, do oceny
przerzutow odlegtych,

e Rezonans magnetyczny miednicy — celem oceny stopnia zaawansowania oraz ewentualnych
przerzutéw do weztéw chtonnych

Zrodto: PTOK 2022
Rokowanie

Rokowanie zalezy od lokalizacji anatomicznej, rozmiaru guza i stopnia zaawansowania nowotworu.
Powierzchowne guzy w dystalnej cze$ci cewki moczowej u kobiet i mezczyzn sg na ogét uleczalne.
Jednak gteboko inwazyjne zmiany rzadko sg uleczalne za pomocg jakiejkolwiek kombinacji terapii.
U mezczyzn rokowanie w przypadku guzow dystalnej (zwisajgcej) cewki moczowej jest lepsze niz w przypadku
guzéw proksymalnej (opuszkowo-btoniastej) cewki moczowej i gruczotu krokowego, ktore zwykle wystepuja
w bardziej zaawansowanych stadiach. Podobnie, guzy dystalnej cewki moczowej zwykle wystepujg
we wczesniejszych stadiach u kobiet i majg lepsze rokowanie niz guzy proksymalne.

Zrodto: NCI 2022

Przezycie catkowite jednoroczne i piecioletnie wynosi odpowiednio 71% i 54%, a specyficzne dla nowotworu
piecio- i dziesiecioletnie 68% i 60%. W Europie nie ma réznic pomiedzy pitciami w okresie catkowitego
przezycia.

Do niekorzystnych czynnikdw prognostycznych w pierwotnym raku cewki moczowej zalicza sie:
e zaawansowany wiek (> 65 lat) i rase czarna;
o stopieh zaawansowania, stopien i zajecie weztéw chtonnych oraz przerzuty odlegte;
¢ wielkos¢ guza i proksymalne potozenie guza;
e zakres leczenia chirurgicznego i sposdb leczenia;
e rodzaj histopatologiczny guza;
e wspdlistniejgcy rak pecherza moczowego;
¢ lokalizacje wznowy (cewkowa vs. nie-cewkowa).
Zrodto: PTOK 2022
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2017-2022 (dane dla 2022 r. dotyczg okresu od stycznia do pazdziernika)
odnotowano odpowiednio 1 380, 1 455, 1532, 1 544, 1619 i 1 455 pacjentow (niepowtarzajgce sie numery
PESEL) z rozpoznaniem gtébwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: C66 Nowotwor ztosliwy
moczowodu oraz 651, 574, 523, 417, 402 i312 pacjentow (niepowtarzajgce sie numery PESEL)
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: C68 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych narzgdéw moczowych (wraz z kodami rozszerzajgcymi).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjentéw, u ktérych rozpoznano raka moczowodu oraz raka innych i nieokreslonych narzadéw
moczowych w okresie 2017-pazdziernik 2022 r. [Zrodto: baza SWIAD]

Liczba pacjentéw (niepowtarzajace sie numery PESEL)
Rozpoznanie gtéwne lub Parametr

wspolistniejace) 2017 2018 2019 2020 2021

I-X
2022*

Nowotwor ztosliwy moczowodu
(ICD-10: C66 wraz z kodami Ogoétem 1380 1455 1532 1544 1619 1455
rozszerzajacymi)

Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych narzadéw

moczowych (ICD-10: C68 wraz Ogoétem 651 574 523 417 402 312
z kodami rozszerzajacymi)

Cewka moczowa (ICD-10: C68.0) Ogoétem 116 105 103 118 114 99

Gruczoty cewki moczowej Ogétem 25 21 23 28 30 20

(ICD-10: C68.1)

Zmiana przekraczajaca granice
uktadu moczowego Ogoétem 131 138 119 108 88 79
(ICD-10: C68.8)

Uktad moczowy, nieokreslony

(ICD-10: C68.9) Ogoétem 185 204 183 175 148 123
Nowotwor ztosliwy moczowodu .
oraz nowotwor ztosliwy innych Ogoétem 2812 2727 2661 2570 2465 2401
i nieokreslonych narzadéw
moczowych (ICD-10: C66, C68 Z nowym
wraz 2 kodami rozszerzajacymi) rozpoznaniem 1527 1494 1445 1281 1252 935

* na podstawie danych przekazanych przez NFZ wygenerowanych za rok 2022, w ktérych brakuje informac;ji za listopad i grudzieh — dane
obejmujg okres styczen—pazdziernik 2022 r.

Ponizej przedstawiono liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtdbwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-
10: C66 Nowotwor ztosliwy moczowodu oraz C68 Nowotwér ztodliwy innych i nieokreslonych narzgdéw
moczowych (wraz z kodami rozszerzajgcymi), u ktérych w latach 2017-2022 (dane dla 2022 r. dotyczg okresu
od stycznia do pazdziernika) stosowano substancje z katalogu chemioterapii, w tym gemcytabine.

Wedtug powyzszych danych we wskazaniach objetych przedmiotowym zleceniem, od stycznia 2017 do
pazdziernika 2022 gemcytabina byta stosowana odpowiednio u 27, 29, 36, 40, 46, 40 (niepowtarzajgce sie
numery PESEL).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejacym wg kodu ICD-10: C66, C68, C68.0,
C68.1, C68.8, C68.9., u ktérych stosowano substancje z katalogu chemioterapii [Zrédio: baza SWIAD]

Liczba pacjentow 2017 2018 2019 2020 2021 1-X 2022*
Gemcitabinum 27 29 36 40 46 40
Acidum levofolinicum - - - 1 - -
Acidum zoledronicum 2 3 1 2 5 -
Aprepitantum 7 10 5 6 12 4
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Liczba pacjentow 2017 2018 2019 2020 2021 I-X 2022*
Bendamustinum hydrochloridum - - - - - 1
Calcii folinas 1 1 2 3 1 1
Capecitabinum - - 1 1 1 -
Carboplatinum 16 20 18 25 30 21
Cisplatinum 17 21 21 37 36 30
Cyclophosphamidum 1 2 2 - 1 -
Dacarbazinum - - - 1 - -
Darbepoetinum alfa 6 4 7 5 9 11
Dexamethasoni phosphas - 5 6 6 4 6
Docetaxelum - - - - 1 -
Doxorubicinum 8 7 11 13 8 9
Epirubicini hydrochloridum - - 1 - - -
Epoetinum beta 1 2 1 - - -
Etoposidum - 1 - 1 2 -
Filgrastimum 6 3 2 11 7 4
Fluorouracilum 1 1 2 4 1 2
Fulvestrantum - - - 1 1
Ifosfamidum - - 2 2 1 1
Lanreotidum 1 - - - - -
Lipegfilgrastimum - - 3 3 - -
Mesnum - - 2 2 1 1
Methotrexatum 6 3 2 4 4 2
Mitomycinum 5 2 3 - - -
Netupitantum, palonosetronum 2 4 6 22 17 15
Ondansetronum (o) 1 mg 2 2 1 7 2 2
Ondansetronum (p) 1 mg 36 52 57 53 65 54
Oxaliplatinum - - 3 2 - -
Paclitaxelum 6 9 15 4 6 10
Pegfilgrastimum 3 6 12 8 10 11
Rasburicasum - - - - - 1
Rituximabum - - - - - 1
Vinblastini sulfas 8 5 - - - -
Vincristini sulfas 1 1 - - 1 -
Vinorelbinum 1 3 1 - 1 1

* na podstawie danych przekazanych przez NFZ wygenerowanych za rok 2022, w ktérych brakuje informaciji za listopad i grudzien — dane
obejmujg okres styczen—pazdziernik 2022 r.
Skréty: o — doustnie (oral, per mouth); p — pozajelitowo (parenteral)

Opnie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania informacji dotyczacych liczebno$ci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw
klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowanh wiasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianych
wskazaniach.

W opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
populacja pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi od
30% do 40% w zaleznosci od wskazania. Uwzgledniajgc wskazane przez eksperta: liczebnosci pacjentéw tj.
obecng liczba chorych, nowe zachorowania oraz odsetki pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacjg, przedstawiona wielko$¢ populacji docelowej wynosi w przyblizeniu:
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e pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ziosliwym moczowodu (kod ICD-10: C66): 106 (obecna

liczba chorych), 66 (nowe zachorowania);

e pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych
(kod ICD-10: C68): 15 (obecna liczba chorych), 10 (nowe zachorowania);

e pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem cewki moczowej (kod ICD-10: C68.0): 30 (obecna liczba

chorych), 20 (nowe zachorowania);

e pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem gruczotu cewki moczowej (kod ICD-10: C68.1): 30 (obecna

liczba chorych), 20 (nowe zachorowania);

e pacjenci ze zdiagnozowang zmiang przekraczajgcg granice uktadu moczowego (kod ICD 10: C68.8):
30 (obecna liczba chorych), 20 (nowe zachorowania);

e pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem uktadu moczowego nieokreslonego (kod ICD-10: C68.9):
30 (obecna liczba chorych), 20 (nowe zachorowania).

Szczegoly otrzymanej opinii przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 4. Szacowana przez ekspertow klinicznych liczebnos¢ populacji objeta leczeniem

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Nowotwor ztosliwy moczowodu (kod ICD 10: C66)

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wiasnymi

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 266
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ok. 166
Liczba pacjentéw., u.ktérych ocgniana technologia bytaby ok. 40%
stosowana po objeciu refundacja

KRN-2019

Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego
Szacunek wiasny

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych (kod ICD-10: C68)

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wtasnymi

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 50

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ok. 34

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu refundacja ok. 30%
KRN-2019

Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego
Szacunek wtasny

Cewka moczowa (kod ICD-10: C68.0)

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wtasnymi

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 100

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ok. 65

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu refundacja ok. 30%
KRN-2019

Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego
Szacunek wiasny

Gruczoty cewki moczowej (kod ICD 10: C68.1)

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wiasnymi

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 100

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ok. 65

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu refundacja ok. 30%
KRN-2019

Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego
Szacunek wiasny

Zmiana przekraczajaca granice uktadu moczowego (kod ICD 10: C68.8)

Obecna liczba chorych w Polsce

ok. 100

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

ok. 65
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Ekspert
P Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Liczba pacjentoéw, u ktérych oceniana technologia bytaby
D . ok. 30%
stosowana po objeciu refundacja
KRN-2019
Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wtasnymi Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego

Szacunek wiasny
Uktad moczowy, nieokreslony (kod ICD 10: C68.9)
Obecna liczba chorych w Polsce ok. 100

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ok. 65

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby

0,
stosowana po objeciu refundacja ok. 30%
KRN-2019
Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami wtasnymi Onkologia Kliniczna pod red. M. Krzakowskiego

Szacunek wiasny

Skroty: KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

W ramach dodatkowego pytania poproszono ekspertéw o okreslenie zmian liczebnosci populacji leczonej
gemcytabing po rozszerzeniu zakresu refundacji o wnioskowane wskazania. Dr Emilia Filipczyk-Cisarz,
wskazata, ze do tej pory Gemcytabina w katalogu rozliczana byta tylko dla C64, C65 i C67, rowniez w C80 —
dla nowotworéw zto$liwych bez umigjscowienia. We wnioskowanych wskazaniach, czesto$¢ wystepowania
jest bardzo mata, tym bardziej, ze wskazanie gemcytabiny dotyczytoby jeszcze mniejszej liczby chorych, bo
w drugim rzucie. W pierwszej linii leczenia zawsze preferowane bedg pochodne cisplatyny.

W toku prac zwrécono sie takze z dodatkowym pytaniem do prof. Piotra Potemskiego — zapytano jaki wptyw
na liczebnos¢ populaciji leczonej gemcytabing bedzie miato rozszerzenie listy wskazan o wnioskowane kody
ICD-10 (C66, C68). Prof. Potemski wskazat, ze rozpoznania C66 i C68 stanowig ok. Kilku procent rakow
urotelialnych w ogdle (...), dodajgc przy tym, iz powyzsze rozpoznania mogg by¢ prawdopodobnie kodowane
w ramach innych wskazan objetych finansowaniem. Nie sadze zatem aby zwiekszenie liczby byto w ogdle
zauwazalne na poziomie wydatkow na lek.

Prof. Krzakowski w swoim stanowisku wskazat, ze ,(...),liczba chorych z rozpoznaniami ICD-10 C66 i C68 nie
przekroczy 5% dotychczasowej populacji oséb leczonych z udziatem chemioterapii zawierajgcej pochodng
platyny i gemcytabiny (...)".
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4. Interwencja oceniana

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej gemcytabina. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 czerwca
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r.) ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane
sg 2 leki zawierajgce te substancje: Gemcytabinum Accord i Gemsol (lek oryginalny), ktére sg dostepne
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Leki te refundowane sg w ramach katalogu
chemioterapii: C.28.

Tabela 5. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych gemcytabine

prezentacje

Refundowane .

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 2, 10 i 20 ml
e  Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml, 5, 25 i 50 ml

Kod ATC LO1BCO5
S gemcytabinum
czynna

Droga podania

Infuzja dozylna

Z uwagi na brak dawkowania we wnioskowanych jednostkach chorobowych, przedstawiono dawkowanie
dla raka pecherza (najbardziej zblizona jednostki chorobowej do jednostek analizowanych)

Rak pecherza:

Terapia skojarzona: Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wilewie w ciggu 30 minut.
Dawke nalezy podawac w dniach 1., 8. i 15. cyklu 28-dniowego w skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyne w zalecanej
dawce 70 mg/m? pc. nalezy poda¢ w 1. dniu cyklu po gemcytabinie lub w 2. dniu 28-dniowego cyklu. Ten
4-tygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zalezno$ci od indywidualnej tolerancji produktu przez
pacjenta nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Dawkowanie

e w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu raka pecherza moczowego miejscowo zaawansowanego lub
Z przerzutami

e wleczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

e W skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku

W EETE lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

zarejestrowane . w skojarzeniu z karboplatyng w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny,

po co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu choroby

e w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym
sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po
uzupetniajgcej/neoadiuwantowej chemioterapii obejmujacej antracykliny, lub w przypadku przeciwwskazan
do ich stosowania

W ramach chemioterapii:
e C.28

o Nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64), w przypadku: nowotworéw
ztosliwych wywodzacych sig z kanalikdw zbiorczych oraz rakéw ze zré6znicowaniem migsakowatym

o  Nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), w przypadku: nowotworéw ztosliwych
wywodzgcych sie z kanalikdw zbiorczych oraz rakéw ze zréznicowaniem migsakowatym

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67)
Tréjk h ICD-10: C67.
Zakres wskazan rojkat pecherza moczowego (ICD-10: C67.0)
objetych Szczyt pecherza moczowego (ICD-10: C67.1)
refundacja* Sciana boczna pecherza moczowego (ICD-10: C67.2)

Sciana przednia pecherza moczowego (ICD-10: C67.3)

Sciana tylna pecherza moczowego (ICD-10: C67.4)

Szyja pecherza moczowego (ICD-10: C67.5)

Ujscie pecherza moczowego (ICD-10: C67.6)

Moczownik (ICD-10: C67.7)

Zmiana przekraczajgca granice pecherza moczowego (ICD-10: C67.8)
Pecherz moczowy, nieokreslony (ICD-10: C67.9)

0O O 0o 0O 0O 0o 0O O O O O
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Nowotwor ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych (ICD-10: C76)

Miednica (ICD-10: C76.3)

Inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie (ICD-10: C76.7)

Zmiana przekraczajaca granice innych i niedoktadnie okreslonych umiejscowien (ICD-10: C76.8)
Nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (ICD-10: C80)

O O O O O

Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomérkowo przez kinazy
nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne
wiasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwoch mechanizmoéw dziatania
dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFACDP) hamuje aktywnos¢ reduktazy rybonukleotydowej, kidra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),

Mechanizm wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stgezenie
dziatania na wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP
podstawie 0 wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

ChpPL Niewielkie ilosci gemcytabiny moga réwniez zostaé wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia

wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna
do usunigcia gemcytabiny i naprawy wydtuzajgcej sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici
dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana
(maskowane terminacji tancucha). Po przytgczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej
Smierci komorki, tzw. apoptozy.

n EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Podmiot
odpowiedzialny | Mondseestrasse 11

dlaleku 4866 Unterach
oryginalnego

Austria
Dopuszczenie e  Gemcytabinum Accord — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 maja 2012 r.
do obrotu e  Gemsol — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 czerwca 2011 r.

*W tabeli przedstawiono zakres wskazan objetych refundacjg najbardziej zblizony do przedmiotu zlecenia. Petlny zakres wskazan dla
gemcytabiny znajduje sie zatgczniku nr 12.2 niniejszego opracowania.

Zrédto: ChPL Gemsol (data ostatniej aktualizaciji: 09.09.2020 r.)

Skroty: dCTP - trifosforan deoksycytydyny; DNA — kwas deoksynukleinowy; dFdC - difluorodeoxycytydyna, gemcytabina;
dFdCDP - difosforan gemcytabiny; dFdCTP — trifosforan gemcytabiny

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Substancja czynna gemcytabina nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanych
lub zblizonych wskazaniach.
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5. Opinie ekspertow

W ramach prac nad raportem otrzymano opini¢ od eksperta klinicznego dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w zakresie aktualnie najczesciej stosowanych technologii we
wnioskowanych wskazaniach wymienia cisplatyne lub karboplatyne. Wprowadzenie zmiany polegajacej na
umozliwieniu stosowania gemcytabiny we wnioskowanych schematach spowoduje redukcje liczby pacjentéw
leczonych DDP/CARBO oraz MVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna,
ang. methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin) na rzecz gemcytabiny.

Szczegoly otrzymanej opinii przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do stosowania gemcytabiny we wskazaniach
z proponowanych zmian do zatacznika C.28.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Pytanie
y Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

We wnioskowanych wskazaniach aktualnie stosowane technologie medyczne
to:

) ) e MVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
Aktualnie stosowane technologie medyczne cisplatyna, ang. methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin)

e DDP/CARBO (DDP — cisplatyna; CARBO — karboplatyna)
e  GEM (gemcytabina)

e  MVAC: 20%
aktualnie e DDP/CARBO: 80%
Odsetek pacjentow e GEM:0
stosujacych
wskazane technologie W przypadku e MVAC: 10%
wprowadzenia zmian e DDP/CARBO: 60%
w zataczniku C.28
e GEM: 30%
Technologia najtansza DDP/CARBO
Technologia najskuteczniejsza DDP/CARBO

Czy proponowane rozszerzenie wskazan
refundacyjnych wplynie na koszty ponoszone Nie powinno, gdyz bedzie redukcja w stosowaniu innych schematéw
przez NFZ?

®  nowotwor ztosliwy moczowodu (kod ICD-10: C66)
w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien co 28 dni
w terapii skojarzonej Gem 1000mg/mz2 i.v. 1,8,15 dzien
DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni
®  nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych
(kod ICD-10: C68)
w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien co 28 dni
w terapii skojarzonej Gem 1000mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien

DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni
Jakie dawkowanie i czestotliwo$¢ podania
zaproponowaliby Panstwo dla gemcytabiny e  cewka moczowa (kod ICD-10: C68.0)

w anaIiZO\.Nar:lych v«_lskaz’aniach I(p_E'OSZQ o w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzieri co 28 dni
uwzglednienie skojarzen oraz linii leczenia) w terapii skojarzonej Gem 1000mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien
DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni

®  gruczoly cewki moczowej (kod ICD-10: C68.1)

w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien co 28 dni

w terapii skojarzonej Gem 1000mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien
DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni

®  zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego (kod ICD 10: C68.8)
w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien co 28 dni
w terapii skojarzonej Gem 1000mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej
DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni

®  ukfad moczowy, nieokres$lony (kod ICD-10: C68.9)

w monoterapii Gem 1000 mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien co 28 dni

w terapii skojarzonej Gem 1000mg/m2 i.v. 1,8,15 dzien
DDP 75 mg/m2 i.v. 1 dzieri co 28 dni

Pytanie

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze Nie widzg
stosowaniem ocenianej technologii.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie widze

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy w dobrym stanie wydolnosci wg WHO 0-1

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?
Skroty: DDP - cisplatyna; Gem — gemcytabina; i.v. — podanie dozylne; MVAC — schemat leczenia: metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna (ang. methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin); WHO — Swiatowa Organizacja zdrowia (ang. World
Health Organization)

Chorzy w stanie wydolnosci WHO =3

W toku prac zwrécono sie z dodatkowym pytaniem do prof. Piotra Potemskiego — zapytano o terapie aktualnie
stosowane we wnioskowanych wskazaniach oraz jakie terapie moglyby stanowic¢ alternatywe dla terapii
gemcytabing. W ramach odpowiedzi prof. Potemski wskazat, ze chorzy na zaawansowanego raka
urotelialnego niezaleznie od pierwotnego ogniska (pecherz, cewka, moczowdd itd.) ofrzymujg taki sam
schemat chemioterapii — moze to by¢ skojarzenie zwigzku platyny z gemcytabing lub z innymi lekami (zwykle
schemat (HD)M-VAC, w ktérym poza cisplatyng znajduje sie doksorubicyna, metotreksat i winblastyna).
W leczeniu paliatywnym tj. w chorobie nieoperacyjnej czesciej stosowany jest schemat dwulekowy
z gemcytabing. Prof. Potemski zaznaczyt, Zze istnieje mozliwos¢ pominiecia winblastyny w schemacie
(HD)M-VAC albo zastgpienia jej winkrystyng — to ostatnie jest jednak raczej rzadko praktykowane.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych obejmujgcych swojg
dziatalnos$cig wnioskowane wskazanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

— American Society of Clinical Oncology (ASCO) — https://www.asco.org

European Society for Medical Oncology (ESMO) — https://esgo.org

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — https://www.nccn.org

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — https://ptok.pl
— European Association of Urology (EAU) — https://uroweb.org
Dokonano rowniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1 lipca 2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych opublikowanych w ciggu ostatnich 5-ciu lat (od 2018 roku).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw: EAU (A) 2023, EAU (B) 2023, ESMO
2021, NCCN 2023, PTOK 2022 i SITC 2021.

Europejskie wytyczne EAU (A) 2023 przedstawiajg odrebne zalecenia dotyczace nowotworu ztosliwego cewki
moczowej, w ktorych wskazuje na zasadnos¢ stosowania schematdédw zawierajgcych cisplatyne w leczeniu
przedoperacyjnym. Przy czym nie podano szczegétowych informacji na temat preferencyjnych schematéw.
Wytyczne EAU (B) 2023 wspdlnie ujmujg nowotwory gornych drég moczowych (UTUC) — nie wprowadzono
podziatu na raka moczowodu i miedniczki nerkowej. Stosowanie gemcytabiny w schematach skojarzonych
z cisplatyng albo karboplatyng jest zalecane w leczeniu systemowym pierwszej linii przerzutowego UTUC.
Wskazano roéwniez, iz pacjentom PD-L1 pozytywnym nalezy oferowaé pembrolizumab albo atezolizumab.
Brak jest rekomendacji dla stosowania gemcytabiny w dalszych liniach leczenia.

Autorzy ESMO 2021 réwniez wspolnie ujmujg leczenie raka moczowodu i miedniczki nerkowej. Wskazuja,
ze leczenie systemowe zaawansowanego UTUC powinno byé¢ takie same jak raka pecherza moczowego.
Schematy te sg oparte na terapii zwigzkami platyny skojarzonej z gemcytabing, zaznaczajac, ze awelumab
moze by¢ uzywany w tych przypadkach jako terapia podtrzymujgca.

Wytyczne NCCN 2023 rozrézniajg schematy leczenia w raku cewki moczowej oraz moczowodu, dzielgc go
na czesci gorng, srodkowg i dystalng. Gemcytabina jest rekomendowana jako jedna z czesci dostepnych
schematéw w prawie wszystkich liniach leczenia nowotworéw moczowodu i cewki moczowej oprocz
dopecherzowej terapii UTUC oraz przy wczesniejszym stosowaniu terapii neoadjuwantowej opartej o zwigzki
platyny. Najczesciej stosuje sie ja w skojarzeniu z cisplatyng albo karboplatyng. Przy czym, schematy
z zastosowaniem karboplatyny nie sg zalecane w leczeniu neoadjuwantowym. Jako podstawowg opcje
terapeutyczng oprécz schematu GEM + CIS stosowang w terapii neoadjuwantowej i | linii leczenia
systemowego wskazuje sie rowniez schemat ddMVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki).

Polskie wytyczne PTOK 2022 w wiekszosci wypadkéw nie réznicujg leczenia chemioterapig raka pecherza
moczowedo i raka goérnych drég moczowych, lecz opisujg zbiorczo jako zalecenia dotyczace leczenia raka
urotelialnego. W zakresie systemowej chemioterapii | linii zalecane sg schematy gemcytabina z cisplatyng
oraz ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna w skojarzeniu z czynnikiem stymulujgcym
wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF)). U chorych z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest
zastosowanie gemcytabiny z karboplatyng. W leczeniu raka cewki moczowej, wspomniano o mozliwosci
stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, bez wyszczegdlnienia substancji czynnych.

Najwazniejsze informacje w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencije
(kraj/region)

EAU 2023 (A) Leczenie przedoperacyjne miejscowo zaawansowanego raka cewki moczowej chemioterapia bazujaca na
(Europa) cisplatynie

21/64


https://www.asco.org/
https://esgo.org/
https://www.nccn.org/
https://ptok.pl/

Gemcytabina

0T.422.1.36.2023

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Konflikt Przedoperacyjna chemioterapia bazujgca na cisplatynie, moze prowadzi¢ do wydtuzonego przezycia,
interesow: w poréwnaniu do samej chemioterapii lub chemioterapii pooperacyjnej (poziom dowodéw 3, rekomendacja staba).
u czesci autoréw W przypadku 'miejscoyv.o Zaawansowanego rgkg p’faskonaptonkowego, nalezy oferowac s'kojarzenig radiqterapii
mozliwy jest z chgmloteraplq’ uwrazliwiajgca na radioterapie jako leczenie ostateczne w celu zachowania narzadéw ptciowych
potencjalny (poziom dowodéw 3, rekomendacja staba).
Konflikt Nalezy oferowa¢ operacje oszczedzajgce albo radioterapie u pacjentéw z nawrotowym rakiem cewki moczowej
intereséw (rekomendacja staba).
o Nalezy oferowa¢ wyciecie pachwinowych wezidw chionnych u pacjentéw z rakiem przy ograniczonych
) Zrodto ) pozytywnych weztach chtonnych (ang. limited LN-positive urethral SCC) - rekomendacja staba.
finansowania:
European W przypadku raka T3-T4 i NO nalezy stosowac¢ chemioterapie neoadjuwantowg lub radioterapie adjuwantowg wraz
Association of z leczeniem operacyjnym.
Urology W przypadku raka T3-T4 N1-N2 nalezy stosowa¢ chemioterapie neoadjuwantowg wraz z terapig konsolidacyjng

lub chemioradioterapie.
W przypadku odlegtych przerzutéw, nalezy oferowac terapie systemowa.

Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jako$cig dowoddéw (w tym od pewnosci szacunkéw), charakteru i zmienno$ci wartosci
i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www:
https://uroweb.org/guidelines

EAU 2023 (B)
(Europa)
Konflikt
interesow:
u czesci autorow
mozliwy jest
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédio
finansowania:
European
Assaociation of
Urology

Autorzy wytycznych opisujg wspdlnie leczenie UTUC (nowotwor ztosliwy moczowodu oraz miedniczki nerkowej,
ang. upper tract urinary carcinomay), bez rozréznienia na raka moczowodui miedniczek nerkowych.

Leczenie UTUC

Nalezy oferowac¢ pacjentom z rakiem typu pT2-T4 lub pN+ po radyklanej nefrektomii chemioterapie adjuwantowg
bazujgca na platynie (zalecenie silne) oraz dostarczenie pooperacyjnej chemioterapii do pecherza moczowego w
celu zmniejszenia wskaznika nawrotu nowotworu.

Nalezy zaproponowa¢ niwolumab w terapii adjuwantowej u pacjentdw nie mogacych przyjmowaé albo ktérzy
odmoéwili leczenia chemioterapig adjuwantowg bazujgcg na platynie dla raka 2pT3 lub pN+ po radyklanej
nefrektomii albo 2ypT2 lub ypN+ po chemioterapii neoadjuwantowej poprzedzajacej radykalng nefrektomie
(zalecenie stabe).

Kliniczne miejscowo-regionalne przerzuty UTUC do wezitéw chionnych

Pacjentom z rakiem UTUC N+ nalezy oferowac chemioterapig pierwsze;j linii.

W przypadku odpowiedzi ze strony raka albo stabilnej choroby mozliwe jest podanie awelumabu.

W przypadku progresji choroby, mozliwe jest leczenie drugg linig chemoterapii, jak w przypadku choroby
przerzutowej.

Odlegte przerzuty UTUC — leczenie systemowe pierwszej linii

Pacjenci, u ktérych mozliwe jest leczenie chemioterapia opartg na cisplatynie

Standardowym leczeniem miejscowo zaawansowanego albo przerzutowego raka jest chemoterapia bazujaca na
platynie — najczesciej stosuje sie gemcytabine + cisplatyna (u pacjentéw, u ktérych eGRF >45 ml/min) (zalecenie
silne).

Nie jest zalecane stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych z lub bez chemioterapii bazujacej na platynie.

Pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe leczenie chemioterapia opartg na cisplatynie

Zalecane jest stosowanie chemioterapii opartej na karboplatynie — najczesciej stosuje sie gemcytabine +
karboplatyna (zalecenie silne).

Pacjentom PD-L1 pozytywnym nalezy oferowa¢ pembrolizumab albo atezolizumab.

Odlegte przerzuty UTUC — terapia podtrzymujaca po leczeniu pierwszej linii chemioterapig bazujaca na
platynie

U pacjentéw z catkowita albo czesciowa odpowiedzig na leczenie albo chorobag stabilng po 4-6 cyklach
chemioterapii bazujgcej na platynie (karboplatyna + gemcytabina albo cisplatyna +gemcytabina), zaleca sie
terapie podtrzymujgca awelumabem (zalecenie silne).

Odlegte przerzuty UTUC — leczenie systemowe drugiej i trzeciej linii

W drugiej linii, leczenie pembrolizumabem wykazato lepszg odpowiedz ze strony guza niz chemioterapia drugiej
linii (paklitaksel, docetaksel albo winflunina) (zalecenie silne).

W drugiej linii, nalezy oferowa¢ enfortumab wedotyny pacjentom leczonych wczesniej platyna, u ktérych nastapita
progresja choroby w trakcie lub po terapii inhibitorami PD-1 albo PD-L1 (zalecenie silne).

W przypadku niemoznosci podania immunoterapii albo chemoterapii skojarzonej, mozliwe jest podanie winfluniny
w drugiej albo trzeciej linii leczenia (zalecenie silne).

Nalezy oferowaé pacjentom platynoopornym z mutacjami w FGFR2/3 albo fuzjg FGFR3 erdafitinib w kolejnych
liniach leczenia (zalecenie stabe).

Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stoéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jako$cig dowoddéw (w tym od pewno$ci szacunkéw), charakteru i zmienno$ci warto$ci
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ESMO 2021
(Europa)
Konflikt
interesow:
cze$¢ autoréow
zadeklarowata
potencjalny
konflikt
intereséw
Zrédto
finansowania:

nie
przedstawiono

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéow z UTUC
e Terapia systemowa dla pacjentéw z nowotworami w stopniu zaawansowanym powinna by¢ taka sama jak
w przypadku raka pecherza moczowego (IV, B), wigczajac w to chemoterapie adjuwantowg opartg na
cisplatynie (ll, C).
* Nie rekomenduje sie chemoterapii adjuwantowej zawierajacej karboplatyne (ll, D).
¢ Nie zaleca sie stosowania inhibitoréow punktéw kontrolnych.

Leczenie systemowe zaawansowanego albo przerzutowego raka urotelialnego

Pacjenci, u ktérych mozliwe jest leczenie chemioterapia opartg na cisplatynie
e Chemioterapia bazujgca na cisplatynie (I, A), a nastepnie terapia podtrzymujgca awelumabem, w przypadku
braku progres;ji choroby (I, A).
Pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe leczenie chemioterapia opartg na cisplatynie
e gemcytabina + karboplatyna (ll, B), a nastepnie terapia podtrzymujgca awelumabem, w przypadku braku
progresji choroby (I, A).
e atezolizumab albo pembrolizumab u pacjentéw z rakami PD-L1 pozytywnymi (lll, B).

Leczenie nawrotoweqo albo przerzutowego raka urotelialnego
e pembrolizumab (I, A)
e atezolizumab (ll, B- lll, C)
o erdafitinib (Ill, B)
e chemioterapia moze by¢ uwazana za BSC, gdy nie ma innych opcji (winflunina (ll, C), taksany (lll, C)

Leczenie nawrotowego raka urotelialnego po pierwszej linii leczenia monoimmunoterapia
e enfortumab wedotyny (lIl, B)
e chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (IV, B)

Leczenie nawrotowego raka urotelialnego po chemioterapii i immunoterapii
e enfortumab wedotyny (I, A)
o erdafitinib, u pacjentéw z mutacjg w genie FGFR (lll, B)
e chemioterapia zamiast BSC (IV, B)

o taksany albo winflunina - powtérna chemioterapia, w przypadku nawrotu i wyczerpaniu wszystkich dostepnych
opcji

NCCN 2023
(USA)
Konflikt
interesow:
cze$¢ autorow
zgtosita konflikt
intereséw
Zrédio
finansowania:
nie
przedstawiono

Indukcyjna chemioterapia dopecherzowa (adjuwantowa) albo terapia BCG

Rak cewki moczowej typu Tis, Tai T1 — terapia po zabiegu TUR
Najczesciej stosowane schematy:
e BCG + mitomycyna + gemcytabina
Preferowane alternatywne schematy w przypadku braku BCG:
e mitomycyna
e gemcytabina
Komentarz: Rozpoczecie leczenia po 3-4 tygodniach od TURBT (przezcewkowa resekcja guza, ang. transurethral
resection of bladder tumour), nie ma pewnosci co do stosowania terapii podtrzymujace;.

Dopecherzowa terapia w leczeniu rakéw gérnych drég moczowych
Rak moczowodu 1) czes¢ goérna 2) sSrodkowa, 3) dystalna.
Preferowane schematy:

e mitomycyna (aplikacja zelu do moczowodu)

Terapia systemowa w leczeniu raka urotelialnego

Chemioterapia neoadjuwantowa:

Rak cewki moczowej typu T2 (u mezczyzn: rak umiejscowiony w opuszce cewki moczowej, z podtypem
pT3/pT4 albo pN1/pN2.

Rak cewki moczowej typu T3 i T4, podtyp cNO (tylko rak urotelialny)

Rak moczowodu 1) czes¢ dystalna, 2) czes¢ gorna

Preferowane schematy:

o DDMVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki,
ang. dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin) wraz z czynnikami wzrostu przez 3-6
cykli

Inne zalecane schematy:

e gemcytabina i cisplatyna przez 4 cykle

23/64


https://uroweb.org/guidelines

Gemcytabina

0T.422.1.36.2023

Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Chemioterapia adjuwantowa:

Brak stosowania wczesniej terapii neoadjuwantowej opartej o zwiazki platyny.
Rak cewki moczowej typu T2 (u mezczyzn: rak umiejscowiony w opuszce cewki moczowej, z podtypem
pT3/pT4 albo pN1/pN2.
Rak moczowodu typ pT3, pT4i pN+
Preferowane schematy:
o DDMVAC wraz z czynnikiem wzrostu przez 3-6 cykli
Inne zalecane schematy:
e gemcytabina i cisplatyna przez 4 cykle
e niwolumab (kategoria 2B dla pacjentéow z rakiem moczowodu)

Wczesniejsze stosowanie terapii neoadjuwantowej opartej o zwigzki platyny.
Rak cewki moczowej typu T2 (u mezczyzn: rak umiejscowiony w opuszce cewki moczowej, z podtypem
pT3/pT4 albo pN1/pN2.
Rak moczowodu typ ypT2-ypT4 albo ypN+
Inne zalecane schematy:
e niwolumab

Komentarz: W przypadku raka cewki moczowej, chemioterapia neoadjuwantowa jest preferowana w poréwnaniu
do terapii adjuwantowej ze wzgledu na wyzszy poziom dowodow.
Preferowany jest cykl 21-dniowy dla schematu gemcytabina/cisplatyna.

Pierwsza linia terapii systemowej u pacjentéw z chorobg miejscowg zaawansowang albo z przerzutami
(stadium IV) raka urotelialnego.
Nawrotowy rak cewki moczowej typu T2: 1) u kobiet, 2) u mezczyzn: a) rak umiejscowiony w czesci
zwisajacej cewki moczowej, z pozytywnym, jak i negatywnym marginesem, b) rak umiejscowiony
w opuszce cewki moczowej, z podtypem pT3/pT4 albo pN1/pN2 oraz pT1/pT2i pNO.
Pierwotny i nawrotowy (kategoria 2B) rak cewki moczowej typu T3 i T4, podtyp cN1/cN2.
Nawrotowy rak cewki moczowej typu T3 i T4, podtyp cNO.
Przerzutowy rak moczowodu.
Przerzutowy rak cewki moczowej (odlegte przerzuty).
Pacjenci, u ktérych mozliwe jest stosowanie cisplatyny
Preferowane schematy:
e gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie terapia podtrzymujaca awelumabem (kategoria 1),
e schemat DDMVAC+ czynniki wzrostu (kategoria 1), a nastepnie terapie podtrzymujacg awelumabem
(kategoria 1).
Pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe stosowanie cisplatyny
Preferowane schematy:
e gemcytabina + karboplatyna, a nastepnie terapia podtrzymujgca awelumabem (tylko w przypadku braku
progres;ji przy leczeniu pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny) (kategoria 1),
e pembrolizumab (u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac platyny)
e pembrolizumab + enfortumab wedotyny
Inne zalecane schematy:
e gemcytabina,
e gemcytabina + paklitaksel,
e atezolizumab (u pacjentéw PD-L1(+)) (kategoria 2B),
Interwencje uzyteczne w wybranych okoliczno$ciach:
o ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina (u pacjentéw z dobrg funkcja nerek i dobrym PS) (kategoria 2A),
e atezolizumab (u pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci stosowania chemoterapii opartej na platynie,
niezaleznie od ekspresji PD-L1 (kategoria 3).

Druga linia terapii systemowej u pacjentéw z choroba miejscowa zaawansowang albo z przerzutami
(stadium IV) raka urotelialnego (po leczeniu zwigzkami platyny albo inng chemioterapia).
Nawrotowy rak cewki moczowej typu T2: 1) u kobiet, 2) u mezczyzn: a) rak umiejscowiony w czesci
zwisajacej cewki moczowej, z pozytywnym jak i negatywnym marginesem, b) rak umiejscowiony
w opuszce cewki moczowej, z podtypem pT3/pT4 albo pN1/pN2 oraz pT1/pT2i pNO.
Nawrotowy rak cewki moczowej typu T3 i T4, podtyp cNO oraz cN1/cN2.
Przerzutowy rak cewki moczowej (odlegte przerzuty).
Przerzutowy rak moczowodu.
Preferowane schematy:
e pembrolizumab (kategoria 1 w przypadku wczesniejszego leczenia platyng)
Alternatywne preferowane schematy:
e checkpoint inhibitor (inhibitory punktéw kontrolnych)
o niwolumab
o awelumab
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o erdafitinib

e enfortumab wedotyny
Inne zalecane schematy:

o paklitaksel albo docetaksel

e gemcytabina,

e pembrolizumab + enfortumab wedotyny (kategoria 2 B)
Interwencje uzyteczne w wybranych okoliczno$ciach:

o ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina

e gemcytabina + paklitaksel

e gemcytabina + cisplatyna

e DDMVAC z czynnikami wzrostu

Chemioterapia uwrazliwiajgca na radiacje w leczeniu raka urotelialnego.
Nawrotowy rak cewki moczowej typu T2: 1) u kobiet, 2) u mezczyzn: a) rak umiejscowiony w czesci
zwisajacej cewki moczowej, z pozytywnym marginesem, b) rak umiejscowiony w opuszce cewki
moczowej, z podtypem pT3/pT4 albo pN1/pN2
Pierwotny i nawrotowy rak cewki moczowej typu T3 i T4, o podtypie cNO oraz cN1/cN2
Preferowane schematy:
e cisplatyna
e gemcytabina w niskich dawkach
e 5-FU + mitomycyna
Inne zalecane schematy:
e cisplatyna + 5-FU
e cisplatyna + paklitaksel
Interwencje uzyteczne w wybranych okoliczno$ciach:
o taksany (docetaksel albo paklitaksel) (kategoria 2B)
e 5-FU (kategoria 2B)
o kapecytabina (kategoria 3)

Uwagi: Karboplatyna nie wykazuje odpowiednich wtasciwosci uwrazliwiajgcych na radioterapie i nie powinna by¢
stosowana zamiennie z cisplatyna.
W wybranych przypadkach schematy te moga by¢ stosowane w terapii paliatywne;j.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowoddéw:
Kategorie dowodow i konsensusu
e 1 — Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtaSciwa.
e 2A — Zalecenie powstate w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.
e 2B — Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje konsensus NCCN, zZe interwencja jest
wiasciwa.
e 3 — Zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore réznice wséréd ekspertéw NCCN co
do zdania, czy dana interwencja jest wtasciwa.
(Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej)
Kategorie preferenc;ji
e Preferowana interwencja — Interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach;
oraz, w stosownych przypadkach, przystepno$ci ceny.
¢ Inna zalecana interwencja — Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub
oparte na mniej utrwalonych danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.
e Interwencje uzyteczne w wybranych okoliczno$ciach — Inne interwencje, ktére mozna zastosowac
w wybranych populacjach chorych (okreslone z zaleceniami).

PTOK 2022
(Polska)

Konflikt
interesow:
Astellas, Merck,
MSD, Roche,
AstraZeneca,
BMS.

Autorzy wytycznych w wiekszosci wypadkéw nie réznicujg leczenia chemioterapig raka moczowoddéw i raka
goérnych drég moczowych, lecz opisujg zbiorczo jako zalecenia dotyczace leczenia raka urotelialnego.

Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urotelialnych

e Chemioterapia przedoperacyjna jest standardem postepowania u chorych na raka urotelialnego pecherza
moczowego naciekajgcego warstwe miesniowg (1, A).

e Schematy jednolekowe lub z zastosowaniem karboplatyny w miejsce cisplatyny nie powinny by¢ stosowane
w leczeniu neoadjuwantowym (I, A).

o Rekomendowanym schematem leczenia przedoperacyjnego raka przerzutowego, wywodzgcego sie z drog
moczowych jest schemat DDMVAC (I, A).

e Opcjonalne schematy leczenia przedoperacyjnego to AAMVAC oraz cisplatyna + gemcytabina.

o W przypadku chorych z cechg cNO w leczeniu operacyjnym nalezy zastosowa¢ 3—4 kursy chemioterapii ze
zintensyfikowang dawka (1, A).
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o W przypadku chorych z cechg N+ w leczeniu przedoperacyjnym nalezy zastosowac 6 kurséw chemioterapii
ze zintensyfikowanym dawkowaniem (ll1, B).

e [eczenie przedoperacyjne nie zwieksza ryzyka powikiafi pooperacyjnych oraz nie pogarsza rokowania
chorych (1, A).

Adjuwantowa terapia systemowa w leczeniu rakéw UTUC w typie pT2-T4 N0O-3 MO.
Rekomenduje sie schemat cisplatyna/karboplatyna z gemcytabing — 4 cykle, nalezy rozpoczag¢ w ciagu 90 dni od
nefrourektomii.

Leczenie uzupetniajace z wykorzystaniem immunoterapii

e Rekomenduje sie adjuwantowg chemioterapie systemowg opartg o cisplatyne chorym po radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli nie otrzymali
neoadjuwantowej chemioterapii (Il, B).

e Zastosowanie uzupefniajgcej chemioterapii opartej o cisplatyne nie poprawia znamiennie rokowania chorych
w poréwnaniu do zastosowania tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby (1, A).

e Rekomenduje sie chemioterapie uzupefniajgcg opartg o schemat cisplatyna + gemcytabina lub karboplatyna
+ gemcytabina (w przypadku GFR < 50 ml/ /min) u chorych na raka urotelialnego gérnych drég moczowych,
ktorzy nie otrzymali neoadjuwantowej chemioterapii (Il, A).

e Rekomenduije sie udziaf w badaniach Kklinicznych nad rolg okofooperacyjnej terapii systemowe;.

Pierwsza linia leczenia systemowego

e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii nalezy
uwzgledni¢ stan sprawnosci, wydolno$¢ narzgdowg oraz choroby wspétistnigjace (Il, A).

e W razie braku przeciwwskazan w pierwszej linii leczenia zalecane sg schematy chemioterapii oparte
o cisplatyne (cisplatyna + gemcytabina, HDMVAC + G-CSF) (I, A).

e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest
zastosowanie gemcytabiny z karboplatyng (I, B).

e U chorych, ktérzy uzyskali co najmniej stabilizacje po chemioterapii pierwszej linii opartej o gemcytabine
w skojarzeniu z pochodng platyny, wskazane jest zastosowanie leczenia podtrzymujgcego awelumabem
(1, A).

e U chorych na raka urotelialnego ze stwierdzong ekspresjg PD-L1, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
cisplatyng, mozna zastosowac w pierwszej linii leczenia atezolizumab lub pembrolizumab (11, B).

e U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspdtistniejgcymi oraz chorych
w stanie sprawnosci ECOG > 3 zaleca sie wyfgcznie najlepsze leczenie objawowe (I, A).

Druga linia leczenia systemoweqo

e Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii
opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).

e Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii oraz
immunoterapii jest enfortumab wedotin (I, A).

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie
w skojarzeniu z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac enfortumab wedotin (I, A) lub
monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning (I, B).

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne
platyny, w przypadku, kiedy nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii z uzyciem enfortumabu wedotinu,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub
schematy skojarzone paklitaksel + gemcytabina, paklitaksel + karboplatyna (ll, B).

Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego raka cewki moczowej
e Wigczenie chemioterapii w oparciu o cisplatyne przed leczeniem chirurgicznym poprawia wyniki leczenia
u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem cewki moczowej.
e — Radioterapia i chemioterapia w miejscowo zaawansowanym raku pfaskonabfonkowym cewki moczowej:
przy wznowie miejscowej nalezy stosowac leczenie chirurgiczne lub radioterapie.

Poziomy jakosci dowodoéw naukowych

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja

Il — dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

1V — dowody pochodzagce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendacji

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okres$lane indywidualnie
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SITC 2021
(USA)

Konflikt
interesow:
czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny
konflikt
intereséw_Zrédio
finansowania:
nie
przedstawiono

Leczenie pacjentéw z mUC (zaawansowany lub przerzutowy nowotwor urotelialny, ang. locally advanced

or metastatic urothelial cancer), obejmujacy pecherz moczowy, cewke moczowa i UTUC.

Pacjenci z rakami PD-L1 negatywnymi powinni mie¢ oferowane leczenie schematami opartymi na karboplatynie.
Pacjenci z rakami PD-L1 pozytywnymi powinni mie¢ oferowane leczenie schematami opartymi na karboplatynie

lub inhibitorem punktéw kontrolnych.
Pacjenci, u ktérych mozliwe jest stosowanie cisplatyny
Zalecany schemat:
e terapia oparta na zwiagzkach platyny
W przypadku braku progresji:
e awelumab w terapii podtrzymujacej (L2)
W przypadku progresii:
e pembrolizumab (L2)
e awelumab
e niwolumab

Pacjenci z guzami PDL-1 pozytywnymi, u ktorych nie jest mozliwe stosowanie cisplatyny
Zalecany schemat:
e atezolizumab (L2)

e pembrolizumab (L2)

Pacjenci z guzami PDL-1 negatywnymi, u ktérych nie jest mozliwe stosowanie cisplatyny
Zalecany schemat:

e chemioterapia bazujgca na karboplatynie
Pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe stosowanie cisplatyny ani karboplatyny

Zalecany schemat:
e atezolizumab

e pembrolizumab
Poziom dowodéw:
L1 — przeglad systematyczny lub meta-analiza
L2 — randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z dramatycznym efektem
L3 — nierandomizowane badania, badania kohortowe lub badania obserwacyjne (follow-up)
L4 — serie przypadkow, przypadki z kontrolg, historycznie kontrolowane badania
L5 — wnioskowanie na podstawie mechanizmu dziatania
brak wskazanego poziomu dowodbéw oznacza konsensus ekspertow
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6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
gemcytabiny we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au;

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8.08.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: gemcitabine.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania gemcytabiny
we wskazaniach nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66) oraz nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
narzgdéw moczowych (ICD-10: C68 wraz z podkodami).
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7. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw dla gemcytabiny we wskazaniu nowotwér moczowodoéw i cewki moczowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, chemioterapia raka moczowodéw i cewki moczowej
opiera sig przede wszystkim na stosowaniu pochodnych platyny, szczegdlnie cisplatyny w potaczeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Leczenie systemowe moze obejmowac terapie neoadjuwantowg i adjuwantowg — jako uzupetnienie
innych metod leczniczych; jest takze standardem postepowania w stadium nieresekcyjnym lub
przerzutowym.

Gemcytabina stanowi podstawowy chemioterapeutyk stosowany w leczeniu skojarzonym z pochodnymi
platyny w ocenianym wskazaniu.

Chemioterapia neoadjuwantowa

e WsSrdd zalecanych schematéw w  wytycznych PTOK 2022 i NCCN 2023 stosowanych
w chemioterapii neodjawuntawej wymieniany jest schemat ddMVAC (metotreksat, winblastyna,
dokskorubicyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki, ang. dose-dense methotrexate, vinblastine,
doxorubicin, and cisplatin) wraz z czynnikami wzrostu) lub schemat cisplatyna + gemcytabina. Nie
zaleca sie stosowania chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do
terapii cisplatyng. Wytyczne NCCN wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu.

Chemioterapia adjuwantowa

¢ U chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii adjuwantowej jako podstawowe schematy wskazuje
sie schemat cisplatyna + gemcytabina (PTOK 2022, NCCN 2023, ESMO 2021, EAU 2023) oraz
schemat ddMVAC (PTOK 2022, NCCN 2023). U chorych, u ktorych nie jest mozliwe stosowanie
cisplatyny, zalecany jest schemat gemcytabina + karboplatyna (PTOK 2022, NCCN 2023, ESMO
2021). Wytyczne NCCN 2023 wskazujg réwniez na mozliwo$¢ zastosowania pembrolizumabu i
atezolizumabu.
Chemioterapia systemowa nieresekcyjnego i przerzutowego raka uroterialnego

e Zgodnie z wytycznymi NCCN 2023, PTOK 2022, ESMO 2021 zalecane jest leczenie systemowe
z wykorzystaniem schematu gemcytabina + cisplatyna lub schematu HD-MVAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna w skojarzeniu z czynnikiem stymulujgcym wzrost kolonii
granulocytéw (G-CSF). U chorych z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest gtéwnie
zastosowanie gemcytabiny z karboplatyng. Wytyczne NCCN 2023, EAU 2023 ESMO 2021
wskazujg réwniez na mozliwos$¢ zastosowania pembrolizumabu.

Schemat MVAC
z intensyfikacjg dawki
(metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna)

W opinii Prof. Piotra Potemskiego wskazano, iz (...) chorzy na zaawansowanego raka urotelialnego
niezaleznie od pierwotnego ogniska (pecherz, cewka, moczowdd itd.) otrzymujg taki sam schemat
chemioterapii — moze to by¢ skojarzenie zwigzku platyny z gemcytabing lub z innymi lekami (zwykle
schemat (HD)M-VAC, w ktérym poza cisplatyng znajduje sie doksorubicyna, metotreksat i winblastyna.
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w przekazanej opinii jako technologie aktualnie stosowane we
wnioskowanych wskazaniach wymienia gtéwnie cisplatyne lub karboplatyne oraz terapie MVAC.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz winblastyna ujeta w schemacie ddMVAC nie podlega obecnie refundaciji.
Przy czym, w korespondencji z prof. Potemskim uzyskano informacje o mozliwosci pominiecia
winblastyny w powyzszym schemacie albo zastapienia jej winkrystyng (rzadziej praktykowane).

Biorac powyzsze pod uwage jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto schemat ddMVAC
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z intensyfikacjg dawki).
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8. Wskazanie dowoddéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
gemcytabiny we wskazaniach stanowigcych rozszerzenie refundowanych kodéw ICD-10 w ramach katalogu
chemioterapii tj.:

e C66 nowotwor ztosliwy moczowodu,

e 68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych,
e (C68.0 cewka moczowa,

e (68.1 gruczoty cewki moczowej,

e (C68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego,

e (68.9 uktad moczowy, nieokreslony

wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny),
a takze z referencji wigczonych do analizy dowodéw naukowych. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
2-3.08.2023 .

Zdecydowano, ze do analizy zostang wtgczone najnowsze publikacje z ostatnich 5 lat tj. opublikowane po
2018 r. Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 12.5 niniejszego opracowania.

Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

e pacjenci z nowotworem moczowodu, cewki
moczowej, gruczotu cewki moczowej

W przypadku nieodnalezienia wysokiej jakosci
Populacja (P) badan dla analizowanego problemu zdrowotnego | Niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
do analizy wtgczano badania obejmujgce szerszg
populacje tj. pacjenci z nowotworem ukfadu
moczowego.

e gemcytabina w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny

Interwencja (1) Nie ograniczano wyszukiwania do linii leczenia | Niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

oraz rodzaju terapii (systemowa/ okotooperacyjna

(adjuwantowa /neoadjuwantowa))

Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczgce  skutecznosci i bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

populacji pacjentéw

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
Rodzaj badania (S) W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do | niespetniajgce kryteriow wigczenia
analizy bedg kwalifikowane badania z najwyzszego
poziomu dowodow naukowych.

o e o publikacje w postaci abstraktu lub listu;
o publikacje w petnym tekscie;
Inne e publikacje w innych jezykach niz wskazane

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia

8.1.1. Opis badan witaczonych do przegladu

Przedmiotem niniejszej analizy klinicznej jest ocena skutecznosci gemcytabiny w rozpoznaniach
pozarejestracyjnych okreslonych kodami ICD-10: C66 nowotwor ztosliwy moczowodu oraz ICD-10: C68
nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych wraz z podkodami.
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan wysokiego poziomu wiarygodnosci
bezposrednio odnoszacych sie do leczenia nowotworu moczowodu. Z tego wzgledu zdecydowano, iz do
raportu zostang wtgczone badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci obejmujgce szerszg populacje niz
wnioskowana tj. pacjenci z nowotworem urotelialnym lub z nowotworem urotelialnym gérnego odcinka uktadu
moczowego, w ktérych populacja pacjentéw z nowotworem moczowodu nie przekraczata ok. 15%. Powyzsze
podejscie znajduje uzasadnienie w polskich wytycznych klinicznych, w ktérych nie réznicuje sie sposobu
leczenia wzgledem pierwotnego umiejscowienia nowotworu, a zbiorczo wskazujg zalecenia dotyczace
leczenia raka urotelialnego. Co wiecej prof. Piotr Potemski w opinii udzielonej MZ dot. rozszerzenia kodow
ICD-10 gemcytabiny wskazat, iz chorzy na zaawansowanego raka urotelialnego niezaleznie od pierwotnego
ogniska (pecherz, cewka, moczowdd itd.) otrzymujg taki sam schemat chemioterapii.

Leczenie systemowe:

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 przeglady systematyczne z metaanalizg dotyczace:
e Bloudek 2023 — leczenia | linii lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu urotelialnego;

e Freshwater 2019 - oceny odpowiedzi na leczenie | linii u pacjentdw z zaawansowanym
lub przerzutowym nowotworem urotelialnym niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna;

e Janisch 2019 — oceny skutecznosci poszczegolnych strategii leczenia nowotworu cewki moczowej;

Leczenie okotooperacyjne (adjuwantowe / neoadjuwantowe):

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy:

e Leow 2020 — neoadjuwantowej i adjuwantowej chemioterapii u pacjentéw z urotelialnym nowotworem
goérnego odcinka uktadu moczowego;

oraz jedno badanie RCT nieuwzglednione w ww. przegladzie oceniajgce okotooperacyjng chemioterapie
w leczeniu urotelialnego nowotworu gérnego odcinka uktadu moczowego — Britle 2023.

8.1.2. Charakterystyka i wyniki badan witagczonych do przegladu

W ponizszych rozdziatach przedstawiono metodologie oraz wyniki przeglgdéw systematycznych
i randomizowanych badan klinicznych obejmujgcych systemowe leczenie pacjentéw z zastosowaniem
gemcytabiny w skojarzeniu ze zwigzkami platyny. Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy, jesli byta taka
mozliwos¢ ograniczono sie do przedstawienia wynikow stosowania gemcytabiny w skojarzeniu ze zwigzkami
platyny oraz jesli byty dostepne wynikéw stosowania obranych komparatoréw.

8.1.2.1. Leczenie systemowe

W ponizszej tabeli zestawiono metodyke i wyniki 3 przegladéw systematycznych oceniajgcych leczenie
systemowe z zastosowaniem gemcytabiny: Bloudek 2023, Freshwater 2019 oraz Janisch 2019.

Tabela 10. Opis przegladow systematycznych dot. leczenia systemowego z zastosowaniem gemcytabiny

Badanie Metodologia Wyniki

Nowotwory urotelialne ogétem

Metodyka: systematyczny | Wiaczone badania: tgcznie do przegladu wigczono 55 badan (brak danych
przeglad literatury | w zakresie liczby pacjentow)

z metaanalizg Wyniki przegladu:
Cel opracowania:  ocena|Wyniki metaanalizy zostaly podzielone na

skutecznosci : : ; ; .
Mol 2 zarejestrowanych i ocenianych o anaI!ze ’fac.zna z zgstosoyvamem gemcytailblny + z’quzek r’)latyny (G Plat);
. w  badaniach schematéw|©  @nalize strict czyli analize¢ na podstawie badan, do ktdrych nie wigczano
%owania: terapeutycznych W ramach pacjentc’)vs{ niek\{valifikuja.lcych §ie do terapii cis.platynal.; ] ) )
- | linii leczenia lokalnie | o oraz analize wide czyli analize na podstawie wynikow badan, do ktérych
Seagen Inc. oraz zaawansowanego wigczano réwniez pacjentéw stosujgcych karboplatyne z uwagi na wybor
Astellas, Inc lub przerzutowego lekarza.

urotelialnego  raka  ukladu e OS (dla gemcytabiny wigczono 6 badan)

MOCZOWEQGo W porownaniu z€ | \wwniki  metaanalizy  sieciowej wykazaly, 2e zastosowanie G-Plat

standardowg terapig (gemcytabina+zwigzek platyny) bytlo zwigzane zIS krotszym czasem OS

Przeszukane bazy: Embase |w poréwnaniu z ddMVAC (schemat metotreksat + winblastyna + doksorubicyna +

i Medline (via Pubmed)
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Badanie

Metodologia

Wyniki

z zakresu dat od stycznia
2000 r. do wrze$nia 2021 r.
Przeszukano réwniez strony
organizacji HTA.

Typ badan: RCT (z minimalng
liczbg pacjentow 15 w kazdym
Z ramion)

Oceniane punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival), przezycie
wolne od progresji (PFS, ang.
progression free survival),
obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, ang. objective
response rate)

cisplatyna z intensyfikacjg dawki) (HR=1,43 (95%Crl: 1,02; 2,01)). Mediana OS dla
G-Plat wyniosta 13,9 mies. (95%Cl: 12,43; 13,95).
Mediana OS dla GK (gemcytabina+karboplatyna) w analizie wide wyniosta 11,96
mies. (95%Cl: 10,43; 13,48) i nie wykazano IS réznic w zakresie OS w poréwnaniu
z ddMVAC.
Mediana OS dla GK w analizie strict wyniosta 9,74 mies. (95%Cl: 6,71; 12,76)
i w zakresie tej populacji nie raportowano poréwnania dla ddMVAC.

e  PFS (dla gemcytabiny wigczono 5 badan)
Mediana PFS dla G-Plat wyniosta 6,85 mies. (95%CI: 6,26; 7,44). Wyniki
metaanalizy wykazaly, ze zastosowanie G-Plat byto zwigzane z IS krétszym PFS
w poréwnaniu z ddMVAC (HR=1,49 (95%Crl: 1,07; 2,08)).
Mediana PFS dla GK w analizie wide i strict wyniosta 5,61 mies. (95%CI: 4,95;
6,26). Nie wykazano IS réznic w zakresie PFS w poréwnaniu z ddMVAC.

e ORR (dla gemcytabiny wtgczono 11 badan)

Wykazano, ze zastosowanie G-Plat, GK w analizie wide i GK w analizie strict
zwigzane bylo z uzyskaniem ORR na poziomie odpowiednio: 46% (95% ClI: 44,
49%), 42% (95% ClI: 39, 46%) oraz 42% (95% CI: 37, 48%). Nie wykazano IS réznic
dla poréwnania z ddMVAC.

Ograniczenia przegladu: Do ograniczen nalezy zaliczy¢ heterogeniczno$¢ badan,
szczegblnie w zakresie populacji pacjentow. Z uwagi na niepewne dane
0 bezpieczenstwie nie przeprowadzono analizy w tym zakresie.

Whnioski autoréw przegladu: Autorzy przegladu wskazujg, ze przedstawione
przez nich dane w zakresie zastosowania dostepnych schematéw 1 linii leczenia
dowodzg jedynie niewielkich korzysci. Zdaniem autoréw ww. wyniki pokazuja,
iz wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba na nowe, skuteczne i bezpieczne terapie
stosowane w 1 linii leczenia poprawiajgce przezycie pacjentow z lokalnie
zawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

Freshwater 2019
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme Corp., a
subsidiary of
Merck

& Co. Inc.,
Kenilworth, NJ

(w zakresie
wsparcia
redakcyjnego)

Metodyka:
przeglad

z metaanalizg
Cel opracowania: ocena
skutecznosci opcji
terapeutycznych stosowanych
w | linii leczenia u pacjentéw
niekwalifikujgcych  sie  do
leczenia cisplatyng.
Przeszukane bazy: Pubmed
(Medline), Cochrane, Embase
publikacije z zakresu dat:
styczen 1991 r. — czerwiec
2016 r.

Typ badan: randomizowane
kontrolowane badania
kliniczne lub badania
kohortowe (retrospektywne)
Oceniane punkty koncowe:
ORR, czas trwania odpowiedzi
(DOR, ang. duration of
response), PFS, OS

systematyczny
literatury

Wiaczone badania: do przeglagdu wigczono 18 badan (6 dla gemcytabiny), z czego
tacznie w badaniach dot. GK wzieto udziat 259 pacjentéw (93 w ramieniu GK)

Wyniki przegladu dotyczace skutecznosci GK:

. OS - metaanaliza 4 badan wykazata, ze zastosowanie GK zwigzane jest
z uzyskaniem sredniej mediany OS na poziomie 8,9 mies. (95%ClI: 7,05;
9,98), 1=28,35%, p=0,24).
e DOR - brak metaanalizy w zakresie DOR. Mediana DOR na podstawie
badania Carles 2000 po zastosowaniu GK wyniosta 7 mies. (95%Cl:
4,89; 12,30).
Ograniczenia przegladu: Zdaniem autoréw gtéwnym ograniczeniem analizy jest
fakt, ze sposrod 18 badan wigczonych do przeglgdu jedynie 3 byly badaniami RCT,
a az 14 badan byto badaniami jednoramiennymi.
Whnioski: Zdaniem autoréw przeprowadzony przeglad systematyczny wskazuje,
ze istnieje brak dostatecznych badan klinicznych oceniajgcych opcje terapeutyczne
dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenie cisplatyna, a dostepne opcje
wykazujg niewielkie odsetki i krotkotrwate odpowiedzi na leczenie, a wydtuzenie
ogolnego przezycia jest ograniczone.

Pierwotny nowotwér cewki moczowej

Janisch 2019
Zrédto
finansowania:
badanie nie byto
finansowane

Metodyka:
przeglad

z metaanalizg
Cel opracowania: przeglad
dostepnych schematow
leczenia nowotworu  cewki
moczowej (pierwotne
umiejscowienie) i ich wptywu
na wyniki zdrowotne
Przeszukane bazy: Medline
Scopus, Cochrane, Web of
Science. Data odciecia
grudzien 2018 r. (wyszukiwano
publikacje z ostatnich 10 lat
z minimalng liczbg pacjentow
na poziomie 20)

Typ badan: badania kliniczno-
kontrolne

systematyczny
literatury

Wiaczone badania: do przegladu wigczono 12 badan (3 dla gemcytabiny), z czego
tacznie we wszystkich badaniach wzigto udziat 7853 pacjentow

Wyniki przegladu:

Schematy chemioterapii zalezg od podstawowej histologii. Podczas gdy terapia
oparta na zwigzkach platyny preferowana jest w przypadku raka cewki moczowej
oraz raka kolczystokomdérkowego skory, schematy chemioterapii (CHT) stosowane
w gruczolakoraku sg rézne w zaleznosci od pierwotnego umiejscowienia raka.
W zwigzku z powyzszym ciezko jest oceni¢ odpowiedni schemat leczenia
pierwotnego raka cewki moczowej, zwtaszcza ze wzgledu na mozliwe nachodzenie
na siebie cech histologicznych.

Terapia zlozona oparta na platynie jest najczestszg CHT proponowang juz
we wczesnym stadium (w oparciu o wieksze badanie kortowe Dinney 1994),
w ktérym odnotowano przedtuzone przezycie pacjentdéw z przerzutami po CHT.
Podobnie jak w przypadku raka pecherza, okotooperacyjna CHT wydaje sie
wydtuzaé przezycie. Mediana OS uzyskana w jednoos$rodkowym badaniu Dayyani
2013 w grupie pacjentéw leczonych CHT opartg na platynie wyniosta 25,6 mies. i
byta krétsza niz wynik dla catej kohorty (31,7 mies., wynik dla wszystkich 44
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Badanie

Metodologia

Wyniki

Oceniane punkty koncowe:
OS, przezycie specyficzne dla
nowotworu (CSS, ang. cancer-
specific survival), PFS,
przezycie wolne od nawrotéw
(RFS, ang. recurrence free
survival).

pacjentéw z rakiem cewki moczowej wigczonych do badania). Potencjalne

schematy CHT obejmuija:

o  cisplatyne + gemcytabine, + ifosfaid (CGl), ifosfamid + paklitaksel + cisplatyna
(ITP), metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna (MVAC)
u pacjentow z rakiem cewki moczowej,

CGl, ITP u pacjentéw z rakeim kolczystokomorkowym

oraz gemcytabina, 5-fluorouracyl, leukoworyna i cisplatyna dla pacjentow
z gruczolakorakiem.

Resekcja pierwotnej zmiany wraz z okotooperacyjng CHT skutkowata wydtuzeniem
OS w poréwnaniu z samg CHT (p=0,02).

Co wiecej duze wieloosrodkowe badanie kohortowe Gakis 2015 wykazato,
ze 3-letnie OS oraz PFS istotnie statystycznie wydtuzytlo sie po zastosowaniu
neoadjuwantowej CHT z lub bez adjuwantowej terapii w poréwnaniu z samg CHT
adjuwantowg u pacjentéw z zaawansowang chorobg (odpowiednio: p=0,022,
p=0,024). Chociaz powyzsze sugeruje wyzszos¢ terapii neoadjuwantowej nad
leczeniem adjuwantowym, dowody na potwierdzenie tej hipotezy sg niejasne.
Ograniczenia przegladu: Dowody obejmujgce leczenie cewki moczowej sg niskiej
jakosci gtéwnie z uwagi na niewielkg liczbe pacjentow.

Whnioski: Zdaniem autoréw nowotwor cewki moczowej jest wcigz niedostatecznie
zbadany, co sprawia, ze trudno jest sformutowa¢ odpowiednie zalecenia
terapeutyczne. Przyszte prace powinny skupiaé sie¢ na badaniach
wieloosrodkowych w celu zwiekszenia wielkosci populacji, poprawy wiedzy
i zrozumienia tego ztosliwego nowotworu.

Skroty: CGIl — schemat cisplatyna + gemcytabina, + ifosfaid, CHT — chemioterapia, CSS — przezycie specyficzne dla nowotworu
(ang. cancer-specific survival), ddMVAC — metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna z intensyfikacjg dawki, DOR — czas
trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response), GK — schemat gemcytabina, karboplatyna, G-Plat — schemat gemcytabinba
+ zwigzek platyny, IS — istotnos¢ statystyczna, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), RCT — randomizowane badanie
kliniczne (ang. randomized control trial), RFS — przezycie wolne od nawrotéw (ang. recurrence free survival)

8.1.2.2.

Leczenie okotooperacyjne

W ponizszej tabeli zestawiono metodyke i wyniki przegladu systematycznego oceniajgcego leczenie
okotooperacyjne z zastosowaniem gemcytabiny: Leow 2020.

Tabela 11. Opis przegladu systematycznego dot. leczenia okotooperacyjnego

finansowania

Badanie Metodologia Wyniki
Nowotwory urotelialne ogétem

Metodyka: systematyczny | Wigczone badania: fgcznie do przegladu wiaczono 45 badan (w tym 28 dot.

przeglad literatury | gemcytabiny)

z metaanalizg Wyniki przegladu:

Cel opracowania: | Chemioterapia (CHT) neoadjuwantowa*

aktualizacja biezacych

. . . oS

dowoddéw dot. roli o . i o . .

neoadjuwantowej Wyniki metaanalizy 6 badan (n= 848 pacjentéw) wykazaty, ze zastosowanie CHT

i adjuwantowej chemioterapii neoadjuwantowej w poréwnaniu z brakiem terapii neoadjuwantowej wigzato sie z IS

w leczeniu urotelialnego raka | redukcja ryzyka zgonu o 56% — HR=0,44 (95%Cl: 0,32; 0,59), p<0,001 (12 = 0%,

gornego  odcinka  ukfadu (p =0,45)).

moczowego. . CSS
'jeOW 2020 Przeszukane bazy: PubMed, | Metaanaliza wynikow 3 badan wykazata, ze zastosowanie CHT neoadjuwantowej
Zrodio Embase, the Cochrane Central | w poréwnaniu z wytacznym zastosowaniem radykalnej nefroureterektomi wigzato
finansowania: Register of Controlled Trials, | si¢ z IS poprawg w zakresie przezycia specyficznego dla nowotworu (CCS),
brak oraz American Society of | HR=0,38 (95% CI: 0,24; 0,61), p < 0,001 ((I> = 0%, (p = 0,37)).

Clinical Oncology z data

odcigcia luty 2020 r.
Typ badan:
prospektywne

i retrospektywne

Oceniane punkty koncowe:
OS, przezycie specyficzne dla
nowotworu (CSS, ang. cancer-
specific survival), przezycie
wolne od choroby (DFS, ang.
disease free survival), RFS,
catkowita odpowiedz

badania

. pCR, pPR
Metaanaliza 14 badan wykazata, iz zastosowanie CHT neoadjuwantowej jest
zwigzane z osiaggnieciem odsetka catkowitych odpowiedzi patomorfologicznych na
poziomie 11% (95%CI: 8; 15) oraz na poziomie 43% w zakresie czeSciowej
odpowiedzi patomorfologicznej.

. Obnizenie stopnia zaawansowania patomorfologicznego nowotworu
(definiowane jako stadium kliniczne guza, ktére bylo wyzsze niz
ostateczne stadium patologicznego nowotworu (cT > pT))

Zastosowanie CHT neoadjuwantowej zwigzane bylo z wystgpieniem obnizenia
poziomu patomorfologicznego nowotworu u 33% pacjentow (95%Cl: 14; 52) —
metaanaliza 6 badan.
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Badanie Metodologia

Wyniki

pathologic
response),

patomorfologicznego

patomorfologiczna (pCR, ang.

czesciowa
odpowiedz patomorfologiczna
(pPR, ang. pathologic partial
response), obnizenie poziomu

(ang. pathologic downstaging)

Chemioterapia adjuwantowa**

. (O]
Metaanaliza 14 badan (n= 7 983) wykazata, ze zastosowanie CHT adjuwantowej
zwigzane jest z IS redukcjg ryzyka zgonu o 23% w poréwnaniu z wylgcznym
zastosowaniem radykalnej nefroureterektomi HR=0,77 (95% CI: 0,64; 0,92), p =
0,004), (1 = 52%, (p = 0,01)).

e CSS
Metaanaliza 18 badan (n= 5 659) wykazata, ze zastosowanie terapii adjuwantowej
zwigzane jest z IS poprawg w zakresie CSS (HR=0,79 (95%CI: 0,69; 0,91),
p=0,001), I> = 47%, (p = 0,015).

e DFS
Metaanaliza 4 badan (n= 602) wykazata, ze zastosowanie terapii adjuwantowe;j
zwigzane byto z IS poprawg w zakresie DFS o 48% w poréwnaniu z wylgcznym
zastosowaniem radykalnej nefroureterektomi (HR= 0,52 (95%Cl: 0,38; 0,70),
p<0,001, (1% = 24%, (p = 0,27)).

e RFS

Z uwagi na duze réznice w zakresie definicji punktu koncowego pomiedzy
wigczonymi badaniami, odstapiono od przeprowadzenia metaanalizy w zakresie
przezycia wolnego od nawrotéw.

Gtéwne ograniczenia przegladu: Znaczna czes¢ badan wigczonych do
metaanalizy stanowig badania retrospektywne, cho¢ badania te w ocenie wg skali
Newcastle-Ottawa charakteryzujg sie od $redniej do dobrej jakosci. Nalezy réwniez
z ostroznoscig intepretowa¢ wyniki czesciowej odpowiedzi patomorfologicznej
zuwagi na duzg niepewnos¢ zwigzang z okresleniem doktadnego stadium
nowotworu. Ograniczenie przeglagdu stanowig réwniez réznice w kryteriach
wigczenia pacjentdw do poszczegdlnych badan w zakresie oceny terapii
neoadjuwantowe;.

Whioski autoréw przegladu: Zdaniem autoréw, metaanaliza wykazata korzysci
kliniczne wynikajgce z zastosowania neoadjuwantowej chemioterapii w zakresie
odpowiedzi  patomorfologicznej i  obnizenia stopnia  zaawansowania
patomorfologicznego nowotworu. Wykazano réwniez znaczace korzysci w zakresie
OS, CSS i DFS u pacjentéw, ktorzy otrzymali CHT adjuwantowg w poréwnaniu
z pacjentami wytgcznie po radykalnej nefroureterektomi.

* wsrod schematéw chemioterapii neoadjuwantowej znalazty sie¢ GC (gemcytabina+cisplatyna), GK (gemcytabina+karboplatyna), MVAC
(metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna), terapia oparta na docetakselu, MVEC (metotreksat + winblastyna + epirubicyna
+ cisplatyna), MEC (metotreksat, epirubicyna, cisplatymna), IAG (ifosfamid, doksorubicyna, gemcytabina), CGl (cisplatyna + gemcytanina

+ ifosfamid).

** wéréd schematéw chemioterapii adjuwantowej znalazly sie: MVAC, GC, schematy oparte na cisplatynie/zwigzkach platyny, schematy
oparte na zwigzkach innych niz cisplatyna, cisplatyna w monoterapii, MVEC, GK, CISCA (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid), MEC,
DIP (docetaksel, ifosfamid, cisplatyna), karboplatyna + metotreksat + winblastryna.

Skroéty: CHT — chemioterapia, CSS — przezycie specyficzne dla nowotworu (ang. cancer-specific survival), DFS — przezycie wolne od
choroby (ang. disease free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), pCR — catkowita odpowiedz patomorfologiczna
(ang. pathologic complete response), pPR — czesciowa odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathologic partial response), RCT —
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized control trial), RFS — przezycie wolne od nawrotéw (ang. recurrence free survival)

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania POUT dotyczacego oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa chemioterapii okotooperacyjnej opartej na zwigzkach platyny w populacji pacjentéw
z rozpoznanym rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych po przebytej nefroureterektomii.

Tabela 12. Charakterystyka badania wigczonego analizy dla wskazania: rak urotelialny gérnych drég moczowych

Publikacja: Britle
2020

Zrédio
finansowania:
Institute of Cancer
Research,  United
Kingdom.

Konflikt __intereséw:
czesé autoréw
zadeklarowata
konflikt intereséw

wieloosrodkowe (57 os$rodkéw
z Wielkiej  Brytanii), krajowe,
otwarte badanie Il fazy

Interwencja:

e Chemioterapia

z zastosowaniem gemcytabiny
w dawce 1000 mg/m2
W postaci 30-minutowego
wlewu dozylnego w dniu 1. i 8.
kazdego cyklu w skojarzeniu
z cisplatyng w dawce 70 mg/m?
w postaci 4-godzinnego wlewu
dozylnego w dniu 1. kazdego
cyklu, w przypadku pacjentow z
wartoscig GFR wynoszgca 50-

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
POUT Typ badania: randomizowane, | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Doros$li chorzy 216 r.z.*

pacjenci po radykalnej nefroureterektomii z
powodu guza gornego odcinka ukfadu
moczowego z dominujacg skltadowg TCC

(rak przejsciowokomarkowy, ang. O_d randomizacji  do
transitional cell carcinoma) - pierwszego  nawrotu,
zréznicowanie  ptaskonabtonkowe  lub pierwszego  przerzutu
mieszane TCC/SCC (rak lub zgonu z dowolnej

kolczystokomorkowy, ang. squamous cell
carcinoma).

Potwierdzone histologicznie stadium TCC
pT2-pT4 pNO-3 MO lub pTany N1-3 MO**
(pod warunkiem, ze wszystkie
nieprawidlowe wezty zostaly usuniete).
Pacjenci z dodatnimi  marginesami

e DFS — przezycie wolne
od choroby (ang.
disease-free survival) —
definiowane jako czas

przyczyny.

Pozostate (wybrane):

e OS - przezycie
catkowite (ang. overal
survive);
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
70 ml/min dawka cisplatyny mikroskopowymi zmiany mogg zosta¢ | e Przezycie bez
byta rozdzielona na 2 dni (35 wigczeni, pod warunkiem, Ze usunieto przerzutow;
mg/m2/dobe w 1. i 2. dniu wszystkie wieksze nieprawidtowe zmiany | Wystepowanie
cyklu) lub karboplatyna chorobowe. wtérnych guzow
w dawce osiggajcej przedziat | o pacjenci kwalifikujacy sie do chemioterapii pierwotnych  pecherza
AUC  4,5-5, wyliczona mna | adjuwantowej, w ciggu 90 dni od radykalnej Moczowego;
podstawie wzoru Calverta nefroureterektomii: . W .
N R x , ystepowanie
u pacjentow, u ktorych warto$c o St - WHO 0-1: k | Inveh
GFR wynosita 30-49 mi/min. an sprawnosci wg WHE 0-1; 32:;“&3&? "
tacznie  zaplanowano  cztery Wybrane kryteria wykluczenia: 9 p! W ych;
21-dniowe cykle leczenia.  Dowody na odlegte przerzuty o Toksycznosc ostra
i pézna;

e Czysty histologicznie gruczolakorak, rak )
ptaskonabtonkowy lub drobnokomérkowy | ® Compliance;
lub inny typ histologiczny o Jakos¢ zycia.

o Nieusunieta  makroskopowa  choroba
weztéw chionnych

Komparator:
e Obserwacja

Leczenie wspomagajace e Rownoczesny rak pecherza moczowego
obejmowalo: rr:jovya’:g: . naciekajacy migsnie (pacjenci
nawoanienie organizmu, | 7 rgwnoczesnym rakiem  pecherza
premedykacje _ SI’Odkaka moczowego  nieinwazyjnym  (NMIBC,
przeciwwymiotnymi. W przypadku | ang. non-muscle invasive bladder cancer)
zdarzen niepozgdanych beda kwalifikowani)

dopuszczono stosowanie terapii
wspomagajgcej, zgodnej ze

Weczesniejszy nowotwor ztosliwy w ciggu

o i ; ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem wczesniejszego

Wska.\zan|am| Klinicznymi. NMIBC, odpowiednio  kontrolowanych

Medlan.a okresu obserwacii: nieczerniakowych guzéw skory, szyjki

30,0 mies. (IQR: 18,0; 47,5) macicy in situ lub raka zrazikowego piersi in
situ lub miejscowego raka prostaty u
pacjentow, ktérych oczekiwana dtugos¢
zycia przekracza 5 lat w chwili wigczenia do
badania.

Liczba pacjentow: (N= 261):

o  Grupa CHT: 131 (1 chory wycofat sie

w trakcie badania);

o  grupa kontrolna: 129.
Liczba pacjentéw z nowotworem:
o miedniczki nerkowej: 91 (35%)
o moczowodu:89 (34%)
e miedniczki nerkowej i moczowodu: 77
(30%)
e brak danych: 3 (1%)
Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie:
(n=31):
e 11 — decyzja lekarza;
o 10 — toksycznos¢;
o 8 —wybor pacjenta;
e 2 — powdd nieokreslony.

* wiek wigczenia do badania zgodnie z publikacjg wynosit 16 lat, zgodnie z clinicaltrials.gov — 18 lat

** szczegotowy opis klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworéw TNM znajduje sie w rozdziale 3.1.2 niniejszej AWA

Skréty: ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); AspAT — aminotransferaza asparaginowa; AUC — pole pod
krzywa (ang. area under curve); DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival); GFR —wspotczynnik filtracji kiebuszkowej
(ang. glomerular filtration rate); NMIBC — nieinwazyjny rak pecherza moczowego (ang. non-muscle invasive bladder cancer); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival)) SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma); TCC - rak
przejéciowokomaorkowy (ang. transitional cell carcinoma); ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal); WHO — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wyniki badania POUT (publikacja Britle 2020)

e przezycie catkowite

W badaniu POUT nie oszacowano mediany OS z uwagi niedojrzato$¢ danych. Zgodnie z informacjg zawartg
w publikacji zrodtowej analiza OS zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 88 zgondw lub po co najmnie;j
2-letnim okresie obserwacji wszystkich uczestnikéw.

Dla daty odciecia: 31.05.2018 r. zarejestrowano 62 zgony, w tym 24 zdarzenia w grupie pacjentow poddane;j
chemioterapii i 38 w grupie obserwowanej. Zgony nastgpity z powodu: raka goérnych drég moczowych (49
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przypadkéw), raka pecherza moczowego (4 przypadki), innej choroby nowotworowej (1 przypadek) i innych
przyczyn (8 przypadkow). Nie zgtoszono zadnych zgondw zwigzanych z leczeniem.

e przezycie wolne od choroby

Mediana przezycia wolnego od choroby (DFS, ang. disease-free survival) w grupie chorych otrzymujgcych
chemioterapie nie zostata osiggnieta, natomiast wsrod pacjentdéw poddanych obserwacji mediana DFS
wyniosta 29,8 miesigca (IQR: 6,3 — nie osiagnieto; 95%CI: 13,6; nie do oszacowania). Zastosowanie
chemioterapii uzupetniajgcej wigzato sie z IS redukcjg wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 55% (HR=0,45,
(95%CI: 0,30; 0,68), p = 0,0001). W grupie chorych otrzymujgcych chemioterapie oszacowany 3-letnii DFS
wyniost 71% (95% CI: 61; 78), zas w grupie obserwowanej 46% (95% Cl: 36; 56).

Tabela 13. Analiza skutecznosci - przezycie wolne od choroby

Chemioterapia Obserwacja HR (95% CI
Punkt koncowy ELe N=129 wa(rtoéz P)
n (%) n (%)
0,45 (0,30; 0,68)
0 0,
DFS 35 (27%) 60 (47%) p=0,0001

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival); HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio)

e przezycie wolne od przerzutéw

W grupie chorych poddanych chemioterapii ryzyko rozwoju przerzutéw lub wystgpienia zgonu byto IS mniejsze
0 52% niz w grupie chorych poddanych obserwacji (HR=0,48, (95%CI: 0,31; 0,74), p = 0,0007). W grupie
chorych otrzymujgcych chemioterapie oszacowany wskaznik 3-letniego przezycia bez przerzutéw wyniost
71% (95% CI: 60;79), zas w grupie obserwowanej 53% (95% CI: .42; 63).

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dedykowanego
dla pacjentéw cierpigcych na chorobe nowotworowg oraz kwestionariusza EQ-5D-5L na poczatku badania,
przed 3. cyklem oraz po 3, 6, 12 i 24 miesigcach. Wskazniki zwrotdw kwestionariuszy nie roznity sie
w zaleznosci od przydzielonej grupy badawczej w zadnym punkcie czasowym. Sredni wyniki w zakresie
ogolnej oceny stanu zdrowia (ang. global health status score) na poczatku badania wyniost 77% (SD=19)
w grupie otrzymujgcej chemioterapie i 76% (SD=19) w grupie kontrolnej. IS obnizenie ogdlnej oceny stanu
zdrowia w grupie interwencji wzgledem grupy kontrolnej raportowano podczas trwania chemioterapii (przed
cyklem 3) i bezposrednio po niej (po 3 miesigcach). Przy czym, réznica ta wyréwnata sie po 6 miesigcach
obserwacji (brak IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami 6 i 12 mies. okresu obserwacji). W publikacji
wskazano, ze petna analiza danych dotyczgcych jakosci zycia zostanie wykonana, gdy bedg dostepne dane
z 2-letniego okresu obserwacji wszystkich uczestnikow.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa przestawiono dla 126 pacjentdéw w grupie chorych poddanych terapii
gemcytabing w potgczeniu z cisplatyng (71 pacjentéw) lub karboplatyng (55 pacjentéw) oraz dla 129 chorych
poddanych obserwaciji. Zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystgpity IS czesciej (p<0,0001) w grupie chorych
poddanych chemioterapii (u 31 (44%) chorych leczonych gemcytabing + cisplatyna i u 24 (44%) leczonych
gemcytabing + karboplatyng) niz w grupie pacjentéw poddanych obserwacji (5 (4%) chorych). Dla kazdego
schematu chemioterapii zdarzenia niepozadane byty zgodne z czesto zgtaszanymi w rutynowej praktyce
klinicznej. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych =3 stopnia byto wieksze w grupie
chemioterapii w poréwnaniu z grupg obserwacji.

U pacjentéw w grupie gemcytabiny i zwigzkéw platyny odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane =3
stopnia: obnizenie liczby neutrofili (n=45 (36%)) i liczby ptytek krwi (13 (10%)), nudnosci (8 (6%)), gorgczka
neutropeniczna (8 (6%)) iwymioty (7 (6%)). Wsrdéd chorych otrzymujgcych chemioterapie, 54 ciezkie
zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 42 (32%) pacjentéw, 39 zdarzen bylo zwigzanych z leczeniem.

8.1.2.3. Badanie dodatkowe — Moschini 2017

W ramach systematycznego przegladu publikacji odnaleziono retrospektywng analize wynikéw
3 prospektywnych badan Europejskiej Organizacji Badanh i Leczenia Raka (European Organization for the
Research and Treatment of Cancer (EORTC)) - Moschini 2017. Z uwagi na charakter przeprowadzonego
badania (badanie retrospektywne) poréwnujgce efekt leczenia w réznych lokalizacjach raka, nie spetniato ono
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kryteriow wigczenia do niniejszej analizy. Niemniej z uwagi na fakt, iz w ww. badaniu oceniono wplyw
pierwotnego umiejscowienia nowotworu na przezycie pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nowotworem urotelialnym, zdecydowano o skrétowym opisie wynikow badania w celach
pogladowych.

Badanie Moschini 2017 obejmuje dane z 3 badan 1l fazy EORTC: 30924 (poroéwnanie ddMVAC (gesta dawka
metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna) vs MVAC (metotreksat + winblastyna +
doksorubicyna + cisplatyna), 30986 (poréwnanie gemcytabina+ karboplatyna, GK vs MCAVI (metotreksat,
winblastyna, karboplatyna) oraz 30987 (poréwnanie paklitksel + cisplatyna +gemcytaniba vs gemcytabina+
cisplatyna, GC), ktére ocenialy r6zne schematy oparte na zwigzkach platyny (w tym m.in. w skojarzeniu
z gemcytabimng) w leczeniu zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego raka urotelialnego o pierwotnym
ognisku obejmujgcym pecherz lub gérne drogi uktadu moczowego (UTUC, ang. upper tract urothelial
carcinoma).

W badaniu oceniono 2 punkty koncowe OS i PFS wzgledem pierwotnego umiejscowienia nowotworu.
Z badania wykluczono 88 pacjentéw z nowotworem cewki moczowej. tgcznie do analizy wigczono 878
pacjentéow z 3 badan: 84,5% pacjentéw z nowotworem pecherza, 5,9% z nowotworem moczowodu oraz 9,6%
z nowotworem miedniczki nerkowe;.

W czasie okresu obserwacji 4,8 lat (mediana, IQR: 4,0; 6,7) 733 pacjentdw zmarto, a 925 pacjentéw miato
progresije.

e Przezycie catkowite (OS)

Nie wykazano IS rozni¢ w zakresie OS dla poréwnania pacjentéw z UTUC ogétem vs pacjentéw z rakiem
pecherza (bez wzgledu na zastosowane leczenie). Analiza krzywej Kaplana Meiera wykazata, ze wystgpienie
raka moczowodu zwigzane jest z IS nizszym ryzykiem zgonu (niezaleznie od przyczyny) w poréwnaniu
z pacjentami z rakiem pecherza (dla OS bez korekty o wptyw grup ryzyka HR=0,74 (95%CI. 0,55; 1,00),
p=0,047, wynik na granicy progu istotnosci), niezaleznie od zastosowanego leczenia. Niemniej po
zastosowaniu korekty o wplyw grup ryzyka nie wykazano IS réznic w zakresie OS dla poréwnania pacjenci
z rakiem moczowodu vs pacjenci z rakiem pecherza. Nie wykazano IS réznic pomiedzy pacjentami z UTUC
ogotem/rakiem moczowodu vs pacjentéw z rakiem pecherza moczowego w zakresie OS, uwzgledniajac
stratyfikacje pod wzgledem schematu leczenia.

Overall survival stratified by location of primary tumor- non adjusted for risk group

Overall (Ureter vs Bladder) -
Overall (RenalPelvis vs Bladder) -
GC-fit (Ureter vs Bladder)

GC-fit (RenalPelvis vs Bladder) —
GC-Pachitaxel (Ureter vs Bladder)
GC-Paclitaxel (RenalPelvis vs Bladder)
MCAVI (Ureter vs Bladder)
MCAVI (RenalPelvis vs Bladder) -
GC-unfit (Ureter vs Bladder) —
GC-unfit (RenalPelvis vs Bladder)
M-VAC (Ureter vs Bladder) -

treatment

M-VAC (RenalPelvis vs Bladder)
HD M-VAC (Ureter vs Bladder)
HD M-VAC (RenalPelvis vs Bladder) -

HR=0.74 (CI:0.55-1), P=0.0465

"HR=1.04 (C1:0.83-13), P=0.7502

_(,}—v.
HR=0.69 (CI:0.38-1.23), P=0.2057

°HR=0.77 (C1:0.48-121), P=0.2576
HR=0.89 (C10.47-1.68), P=0.7186

St
HR=1.3 (CI:0.83-2.04), P=0.2544

¢ |
HR=0.54 (CT:0.27-1.08), P=0.0817
.—{:,_—._.
HR=0.7 (CI.0.4-1.2), P=0.1957

“HR=0.78 (C1:0.4-1.52), P=0.4706

_a—
|HR=0.97 (CI:0.5-1.87), P=0.9161

HR=0.82 (CI:0.3-2.23), P=0.6921

HR=1.54 (CI:0.85-2.77), P=0.1543

HR=0.9 (CI:0.28-2.85), P=0.8559

HR=2.75 (CI:1.28-5.9), P=0.0096

1 T T T T
1 2 3 4 5

HR NOT adjusted for Bajorm risk with 95% CI

[trial © 30924 © 30986 © 30987 O Overall |
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Rysunek 1. Analiza przezycia catkowitego ze stratyfikacjg wzgledem pierwotnego umiejscowienia nowotworu -
analiza bez korekty o wplyw grup ryzyka

e Przezycie wolne od progresji (PFS)

Analiza krzywej Kaplana-Meiera nie wykazata IS réznic w zakresie rocznego i 3-letniego przezycia bez
progresji dla poréwnania pacjentéow z UTUC ogo6tem/z rakiem moczowodu vs pacjenci z rakiem pecherza (bez
wzgledu na zastosowane leczenie). Ponadto nie wykazano IS réznic pomiedzy pacjentami z UTUC og6tem/z
rakiem moczowodu vs pacjenci z rakiem pecherza moczowego uwzgledniajgc stratyfikacje pod wzgledem
schematu leczenia.

Progression free survival stratified by location of primary tumor- non adjusted for risk group

HR=0.94 (CI:0.71-1.24), P=0.6492
Overall (Ureter vs Bladder) — — ( : )

Overall (RenalPelvis vs Bladder) TPHR=1.11 (C1:0.89-1.38), P=0.3561

GC-fit (Uretervs Bladden) 1 —Smp557 (01:0.48.137), P=0.4276

GC-fit (RenalPelvis vs Bladder) °HE=08 (C1:0.51-1.26), P=0.3401

GC-Paclitaxel (Ureter vs Bladder) - —_—
GC-Paclitaxel (RenalPelvis vs Bladder)

s
HR=1.03 (CI:0.56-1.89), P=0.9248

HR=1.57 (CI:1.01-2.44), P=0.047

g MCAVI (Ureter vs Bladder) | —S{gf55 (c10.3-1.15), P=0.1219
2 MCAVI (RenalPelvis vs Bladder) — “OHRI07 (C10.41-121). P=0.2073
GC-unfit (Ureter vs Bladder) HR=1.29 (C1-0.7-2.37), P=0.4115
GC-unfit (RenalPelvis vs Bladder) —*m 0.52-1.84). P=0.954
VARG e B “HR=1.55 (C1:0.62-3.88), P=0.3455
MEVAC REssiciis s side HR=1.68 (C1:0.94-2.98), P=0.079
HD M-VAC (Ureter vs Bladder) -

HR=0.98 (CI:0.31-3.09), P=0.9679
HD M-VAC (RenalPelvis vs Bladder) -

HR=242 (CI:1.18-4.94), P=0.0157
T T T

1 3 4 5
HR NOT adjusted for Bajorm risk with 95% CI

o

[trial © 30024 © 30986 o 30987 O Overall]

Rysunek 2. Analiza przezycia wolnego od progresji ze stratyfikacja wzgledem pierwotnego umiejscowienia
nowotworu - analiza bez korekty o wptyw grup ryzyka

Whioski:

Zdaniem autoréw badanie zdaje sie potwierdzac zblizone wyniki u pacjentéw z UTUC vs pacjenci z rakiem
pecherza, chociaz zaawansowany rak urotelialny wywodzgcy sie z moczowodu moze by¢ zwigzany z lepszym
rokowaniem w zakresie OS w poréwnaniu z rakiem pecherza. Istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia RCT
oceniajgcego molekularne i patomorfologiczne réznice réwniez w zakresie przezycia catkowitego u pacjentow
z UTUC vs raka pecherza moczowego.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
sSwiadczen ze srodkéw publicznych

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym (09.2023 r. — 09.2024 r.) z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak zmiany zapiséw zatgcznika C.28 do katalogu chemioterapii. Zastosowania
gemcytabiny obejmuja:

o Nowotwér ztosliwy nerki z wyjagtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64), w przypadku: nowotworow
ztosliwych wywodzacych sie z kanalikéw zbiorczych oraz rakéw ze zréznicowaniem miesakowatym

o Nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), w przypadku: nowotworéw ziosliwych
wywodzgcych sie z kanalikéw zbiorczych oraz rakéw ze zréznicowaniem miesakowatym

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

o Troéjkat pecherza moczowego (ICD-10: C67.0)

o Szczyt pecherza moczowego (ICD-10: C67.1)

o Sciana boczna pecherza moczowego (ICD-10: C67.2)

o Sciana przednia pecherza moczowego (ICD-10: C67.3)

o Sciana tylna pecherza moczowego (ICD-10: C67.4)

o Szyja pecherza moczowego (ICD-10: C67.5)

o Ujscie pecherza moczowego (ICD-10: C67.6)

o Moczownik (ICD-10: C67.7)

o Zmiana przekraczajgca granice pecherza moczowego (ICD-10: C67.8)

o Pecherz moczowy, nieokreslony (ICD-10: C67.9)

o Nowotwér ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych (ICD-10: C76)
o Miednica (ICD-10: C76.3)

o Inne niedoktadnie okreslone umiejscowienie (ICD-10: C76.7)

o Zmiana przekraczajgca granice innych i niedoktadnie okreslonych umiejscowien (ICD-10: C76.8)
o Nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (ICD-10: C80)

Scenariusz _nowy zaklada zmiane zapisOw zatgcznika C.28 do katalogu chemioterapii, rozszerzajgc
zastosowanie gemcytabiny we wskazaniach pozarejestracyjnych okreslonych nastepujacymi kodami ICD-10:

- C66 nowotwor ztosliwy moczowodu,

- C68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych,
- C68.0 cewka moczowa,

- C68.1 gruczoty cewki moczowej,

- C68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego,

- C68.9 uktad moczowy, nieokreslony.

w ramach katalogu chemioterapii.

W oszacowaniach wptywu na budzet ptatnika przyjeto nastepujgce zatozenia:

— na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii eksperckich przyjeto, ze GEM we wnioskowanej
populacji bedzie stosowana gtéwnie w schematach dwulekowych: GEM + CIS oraz GEM + KAR.

— obliczenia przeprowadzono w dwdéch wariantach — A'i B.
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o W wariancie A w zakresie liczebno$ci populacji docelowej, na podstawie informacji otrzymanej

od Prof. Krzakowskiego,

Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii

klinicznej

konserwatywnie zatozono, ze liczba chorych zrozpoznanymi ICD-10 C66 i C68 nie
przekroczy 5% dotychczasowej populacji leczonych z udziatem chemioterapii zawierajgcej
pochodng platyny i gemcytabiny;

o w wariancie B liczebnos$¢ populacji okreslono w oparciu o dane KRN 2019 dotyczace liczby
nowych rozpoznan okreslonych ocenianymi kodami ICD-10 oraz opinie Dr Emilii Filipczyk-

Cisarz;

— ze wzgledu na opinie eksperckie oraz dane NFZ wskazujgce na stosunkowo matg liczbe pacjentéw
stosujgcych schemat ddMVAC w analizowanych wskazaniach (szczegétowe dane w rodz. 3.2.),
w scenariuszach konserwatywnie przyjeto brak jego stosowania;

— u kazdego z pacjentéw zastosowana zostanie maksymalna mozliwa liczba cykli leczenia w skali roku
— leczenie nie zostanie przerwane/ nie nastgpi progresja choroby.

Tabela 14. Zestawienie danych wejsciowych uwzglednionych w oszacowaniach

Parametr

Wartos¢

Scenariusz

e Scenariusz nowy
istniejacy

Zrédto/Komentarz

Substancje czynne

Gemcytabina

0,0453

Rozliczona wartos$¢ $rednia za 1 mg gemcytabiny
_(kod 5.08.10.0000030) odnotowana za maj 2023 r.
Zrodto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. maj

2023

Koszt za mg
substancji

[PLN/mg] Cisplatyna

0,4731

Rozliczona wartos$¢ $rednia za 1 mg cisplatyny
_(kod 5.08.10.0000009) odnotowana za maj 2023 r.
Zrédto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. maj

2023

Karboplatyna

0,2038

Rozliczona warto$¢ srednia za 1 mg karboplatyny
_(kod 5.08.10.0000007) odnotowana za maj 2023 r.
Zrédto: Komunikat DGL za okres styczen 2018 r. maj

2023

Charakterystyka populacji

Srednia powierzchnia ciata
pacjenta [m?]

1,74

Zrédto: AWA Keytruda (pembrolizumab)
nr 0T.4231.19.2021

Dawkowanie

Schemat GEM + CIS

Gem: 1000mg/m2 i.v. 1,8,15
dzien cyklu

CIS: 75 mg/m2i.v. 1 dzien
Czas trwania cyklu: 28 dni

Wytyczne Kliniczne, opinie eksperckie

Schemat GEM + KAR

Gem: 1000mg/m2 i.v. 1,8,15
dzien cyklu

KAR: 400 mg/m2 i.v. 1 dzien
Czas trwania cyklu: 28 dni

Wytyczne Kliniczne, opinie eksperckie

Liczba cykli
Schemat GEM + CIS 6 Maksymalna liczba cykli leczenia na podstawie
Udziaty
Schemat GEM + KAR 0 40% Udziaty oszacowano na podstawie danych NFZ za 2021 r.
dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych cisplatyne i
Schemat GEM + CIS 0 60% karboplatyne we wnioskowanych wskazaniach
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Wartos¢
Parametr Scenariusz SN Zrodto/Komentarz
istniejacy y
Populacja
Scenariusz istniejgcy: brak stosowania GEM we
wnioskowanym wskazaniu
GEM + CIS: 94 Scenariusz nowy: liczebnos¢ populacji okreslono

Wariant A 0 . w oparciu o dane KRN 2019 dotyczace liczby nowych

GEM + KAR: 62 rozpoznan okreslonych kodami ICD-10 C66 i C68 z

rozszerzeniami oraz opinie Dr Emilii Filipczyk-Cisarz
(szczegoty przedstawiono w rodz. 3.2)

Scenariusz istniejgcy: brak stosowania GEM we
wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy: liczebnos¢ populacji okreslono
w oparciu o $rednig liczbe pacjentow leczonych
skojarzeniem gemcytabing z pochodng platyny w latach
2017-2021 w ramach obowigzujgcego zatgcznika C.28
GEM + CIS: 256 (szczegdtowe dane w zatgczniku 12.4).
CEM + KAR: 170 Na podstawie opinii Prof. Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
konserwatywnie zatozono, ze liczba chorych z
rozpoznanymi ICD-10 C66 i C68 nie przekroczy 5%
dotychczasowej populacji leczonych z udziatem
chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i
gemcytabiny.

Wariant B 0

W wariancie zaktadajgcym wzrost liczebnosci oszacowanym na podstawie danych KRN z 2019 r. oraz opinii
Dr Emilii Filipczyk-Cisarz wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w | roku refundacji (6 cykli
leczenia) wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o 306 800 zt w przypadku refundacji gemcytabiny
stosowanej w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng we wskazaniach pozarejestracyjnych okreslonych
kodami ICD-10: C66 nowotwdr ztosliwy moczowodu oraz ICD-10: C68 nowotwor ztodliwy innych
i nieokreslonych narzadéw moczowych wraz z podkodami. Natomiast w wariancie uwzgledniajgcym opinie
eksperta prof. Krzakowskiego w odniesieniu do danych NFZ dotyczgcych populacji pacjentéow przyjmujacych
skojarzenie pochodnych platyny z gemcytabing we wszystkich wskazaniach z katalogu C.28 wydatki ptatnika
wyniosg 837 840 zt.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet

. . Koszt 1 cyklu/ pacjenta . . Liczna q
Wariant Substancja @) Liczba cykli pacjentéw Koszt catkowity(zt)
GEM 236,47
6 256 451 036,95
CIS 57,62
Wariant A 837 840,08
GEM 236,47
6 170 386 803,12
KAR 141,84
GEM 236,47
6 94 141 639,56
CIS 57,62
Wariant B 306 800,27
GEM 236,47
6 62 165 160,71
KAR 141,84

Skréty: GEM — gemcytabina; KAR — karboplatyna; CIS — cisplatyna

Nalezy zaznaczyé, ze oszacowany wzrost wydatkow wynika przede wszystkim z przyjetego wzrostu
liczebnosci pacjentéw leczonych. Natomiast prof. Piotr Potemski w przekazanej korespondencji wskazat,
iz rozpoznania C66 i C68 stanowig ok. kilku procent rakéw urotelialnych, dodajgc przy tym, iz oceniane
wskazania mogg by¢ prawdopodobnie kodowane jako nowotwdr pecherza albo miedniczki. W zwigzku
Z powyzszym proponowana zmiana moze nie wptywaé na wzrost populacji w scenariuszu nowym.

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazuje, iz do tej pory gemcytabina w katalogu rozliczana byta tylko dla C64, C65
i C67, rowniez w C80 — dla nowotwordw ztosliwych bez umiejscowienia. We wnioskowanych wskazaniach,
czestos¢ wystepowania jest bardzo mata, tym bardziej, ze wskazanie gemcytabiny dotyczytoby jeszcze
mniejszej liczby chorych, bo w drugim rzucie {(...).
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Stanowisko przekazane w powyzszych opiniach wydajg sie potwierdza¢ dane NFZ, wedtug ktérych od stycznia
2017 do pazdziernika 2022 r. gemcytabina byta stosowana odpowiednio u 27, 29, 36, 40, 46, 40 pacjentéw
z analizowanym rozpoznaniami.

Podsumowujac, powyzsze wyniki nalezy traktowaé jako wariant maksymalny.

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazacé:

niepewnos¢ oszacowania wzrostu liczebnoéci populacji docelowej, biorgc pod uwage rozbieznosci
w opiniach ekspertow oraz danych NFZ i KRN. W oszacowaniach dokonanych na podstawie danych
NFZ oraz opinii eksperta prof. Krzakowskiego niepewnos¢ stanowi fakt przyjecia w obliczeniach catej
populacji pacjentéw przyjmujgcych skojarzenie pochodnych platyny z gemcytabing we wszystkich
wskazaniach z katalogu C.28 (ekspert nie wskazat czy jego opinia odnosita sie jedynie do nowotworéw
urotelialnych, wiec zastosowano podejscie konserwatywne). Oszacowania na podstawie opinii
dr Emilii Filipczyk-Cisarz réwniez cechujg ograniczenia, gdyz oparto je na danych KRN z 2019 r.,
w ktérych moga wystepowac braki. Nalezy mie¢ na wzgledzie, iz w opinii prof. Piotra Potemskiego
populacja nie ulegnie wzrostowi. Szczegdtowe omdwienie ograniczen wykorzystanych danych NFZ
przedstawiono w zatgczniku 12.4.

przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

w oszacowaniach pominigto informacje wskazywang przez dr Emilie Filipczyk-Cisarz, iz obecnie czes¢
pacjentow otrzymuje cisplatyne w monoterapii, Zatozenie to nalezy uzna¢ za konserwatywne.

w analizie nie uwzgledniono wptywu wprowadzenia refundacji gemcytabiny na wykorzystanie
schematu ddMVAC.

brak uwzglednienia kosztéw swiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizac;ji.

Powyzsze ograniczenia wptywajg na niepewnos$¢ przeprowadzonych oszacowan.

42/64



Gemcytabina 0T.422.1.36.2023

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), w zwigzku z art. 31s pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r., o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pdzn. zm.), pismem znak: PLR.4506.8.2023.EL z dnia 26 lipca 2023 r., Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace
przygotowania materiatdw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci przy przyjeciu jako terminu wptywu
zlecenia 1 sierpnia 2023 r., w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301) dla substancji czynnej:

e Gemcitabinum
we wskazaniach (kody ICD-10):
- C66 nowotwor ztosliwy moczowodu,
- C68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych,
- C68.0 cewka moczowa,
- C68.1 gruczoty cewki moczowej,
- C68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego,

- C68.9 uktad moczowy, nieokreslony.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie zaréwno w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) i gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68).

Nowotwoér moczowodu:

Guzy gérnych drog moczowych to w wiekszosci raki urotelialne. Nowotwory moczowoddw stanowig 5-10%
wszystkich guzéw uktadu moczowego. W krajach zachodnich zapadalnos¢ wynosi 1-2 nowe przypadki na 100
tys. mieszkancow. 60% guzéw gornych drog moczowych jest inwazyjnych w momencie rozpoznania i ma
wysoki stopiefh zaawansowania.

Najwiekszy wptyw na rokowanie majg: wielko$¢ guza, wieloogniskowatosé, stopieh ztosliwosci histologicznej
i stopien zaawansowania guza, ktory stanowi najwazniejszy czynnik prognostyczny.

Nowotwoér cewki moczowej:

Wsrdd nowotwordw cewki moczowej dominuje rak urotelialny u mezczyzn oraz rak gruczotowy u kobiet. Rak
cewki moczowej u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko i diagnozowany jest najczesciej w pigtej dekadzie zycia.
Natomiast u kobiet wystepuje on czterokrotnie czesciej i stanowi 1% wszystkich nowotworéw uktadu
moczowo-ptciowego u kobiet. Jest on diagnozowany w pigtej i szostej dekadzie zycia, a 85% guzow wystepuje
u kobiet rasy kaukaskiej.

Rokowanie zalezy od lokalizacji anatomicznej, rozmiaru guza i stopnia zaawansowania nowotworu. Guzy
w dystalnej czesci cewki moczowej u kobiet i mezczyzn majg lepsze rokowanie i sg na ogét uleczalne.
Przezycie catkowite jednoroczne i piecioletnie wynosi odpowiednio 71% i 54%, a specyficzne dla nowotworu
piecio- i dziesiecioletnie 68% i 60%. W Europie nie ma réznic pomiedzy ptciami w okresie catkowitego
przezycia.

Do niekorzystnych czynnikow prognostycznych w pierwotnym raku cewki moczowej zalicza sie: wiek (> 65 lat),
rase czarng, stopien zaawansowania nowotworu, potozenie i rodzaj histologiczny guza, zakres i sposéb
leczenia, lokalizacje wznowy oraz choroby wspétistniejgce.
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Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1 lipca 2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych opublikowanych w ciggu ostatnich 5-ciu lat (od 2018 roku).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw: EAU (A) 2023, EAU (B) 2023, ESMO
2021, NCCN 2023, PTOK 2022 i SITC 2021.

Europejskie wytyczne EAU (A) 2023 przedstawiajg odrebne zalecenia dotyczgce nowotworu ztosliwego cewki
moczowej, w ktorych wskazujg na zasadnos¢ stosowania schematow zawierajgcych cisplatyne w leczeniu
przedoperacyjnym. Przy czym nie podano szczegotowych informaciji na temat preferencyjnych schematow.
Wytyczne EAU (B) 2023 wspdlnie ujmujg nowotwory gérnych drég moczowych (UTUC) — nie wprowadzono
podziatu na raka moczowodu i miedniczki nerkowej. Stosowanie gemcytabiny w schematach skojarzonych
z cisplatyng albo karboplatyng jest zalecane w leczeniu systemowym pierwszej linii przerzutowego UTUC.
Wskazano rowniez, iz pacjentom PD-L1 pozytywnym nalezy oferowaé pembrolizumab albo atezolizumab.
Brak jest rekomendacji dla stosowania gemcytabiny w dalszych liniach leczenia.

Autorzy ESMO 2021 réwniez wspdlnie ujmujg leczenie raka moczowodu i miedniczki nerkowej. Wskazuja,
ze leczenie systemowe zaawansowanego UTUC powinno by¢ takie same jak raka pecherza moczowego.
Schematy te sg oparte na terapii zwigzkami platyny skojarzonej z gemcytabing, zaznaczajgc, ze awelumab
moze by¢ uzywany w tych przypadkach jako terapia podtrzymujgca.

Wytyczne NCCN 2023 rozrézniajg schematy leczenia w raku cewki moczowej oraz moczowodu, dzielgc go
na czesci gorng, srodkowg i dystalng. Gemcytabina jest rekomendowana jako jedna z czesci dostepnych
schematéw w prawie wszystkich liniach leczenia nowotworéw moczowodu i cewki moczowej oprocz
dopecherzowej terapii UTUC oraz przy wczesniejszym stosowaniu terapii neoadjuwantowej opartej o zwigzki
platyny. Najczesciej stosuje sie jg w skojarzeniu z cisplatyng albo karboplatyng. Przy czym, schematy
z zastosowaniem karboplatyny nie sg zalecane w leczeniu neoadjuwantowym. Jako podstawowg opcje
terapeutyczng oprécz schematu GEM + CIS stosowang w terapii neoadjuwantowej i | linii leczenia
systemowego wskazuje sie rowniez schemat ddMVAC (schemat leczenia: metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki).

Polskie wytyczne PTOK 2022 w wigkszosci przypadkéw nie réznicujg leczenia chemioterapig raka pecherza
moczowedo i raka goérnych drég moczowych, lecz opisujg zbiorczo jako zalecenia dotyczgce leczenia raka
urotelialnego. W zakresie systemowej chemioterapii | linii zalecane sg schematy gemcytabina z cisplatyng
oraz ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna w skojarzeniu z czynnikiem stymulujgcym
wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF)). U chorych z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest
zastosowanie gemcytabiny z karboplatyng. W leczeniu raka cewki moczowej, wspomniano o mozliwosci
stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, bez wyszczegdlnienia substancji czynnych.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz otrzymane opinie eksperckie jako komparator dla ocenianej
technologii przyjeto schemat ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z intensyfikacjg
dawki). Nalezy jednak zauwazy¢, iz winblastyna ujeta w schemacie ddMVAC nie podlega obecnie refundac;ji
w ramach Obwieszczenia MZ.

Przy czym, w korespondenciji z prof. Piotrem Potemskim, Konsultantem Wojewddzkim w dziedzinie onkologii
klinicznej uzyskano informacje o mozliwosci pominiecia winblastyny w powyzszym schemacie albo zastgpienia
jej winkrystyng (rzadziej praktykowane).

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania gemcytabiny u pacjentéw z nastepujgcymi
rozpoznaniami pozarejestracyjnymi:iICD-10: C66 nowotwoér zitosliwy moczowodu, ICD-10:C68 nowotwor
zto$liwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych, ICD-10: C68.0 cewka moczowa, ICD-10: C68.1
gruczoty cewki moczowej, ICD-10: C68.8 zmiana przekraczajgca granice uktadu moczowego, ICD-10: C68.9
uktad moczowy, nieokreslony, wigczono:

e 3 przeglady systematyczne obejmujgce leczenie systemowe | linii zaawansowanego lub
przerzutowego nowotworu urotelialnego (Bloudek 2023 oraz Freshwater 2019) oraz leczenie cewki
moczowej (Janisch 2019);

e 1 przeglad systematyczny (Leow 2020) i 1 badanie RCT (Britle 2023) obejmujgce okotooperacyjne
(adjuwantowe/ neoadjuantowe) leczenie pacjentéw z urotelialnym rakiem gérnego odcinka uktadu
moczowego.
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Leczenie systemowe

o Nowotwory urotelialne ogétem
- G-Plat vs ddMVAC

Wyniki przegladu Bloudek 2023 wskazujg, ze zastosowanie schematu gemcytabina + pochodna platyny
(G-Plat) vs ddMVAC (metotreksat + winblastyna + doksorubicyna + cisplatyna z intensyfikacjg dawki) jest
zwigzane z IS krétszym czasem ogolnego przezycia (HR=1,43 (95%Crl: 1,02; 2,01)), jak réwniez z IS krétszym
czasem do progresji (HR=1,49 (95%Crl: 1,07; 2,08)).

Mediana OS i PFS w przeglgdu Bloudek 2023 dla terapii G-Plat wyniosta odpowiednio 13,9 mies. (95%ClI:
12,43, 13,95) oraz 6,85 mies. (95%Cl: 6,26; 7,44).

Zastosowanie G-Plat zwigzane byto z uzyskaniem obiektywnego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) na
poziomie 46% (95% CI: 44, 49%).

W publikacji nie podano danych dotyczgcych wartosci mediany OS i PFS oraz wskaznika ORR dla ramienia
ddMVAC.

- GK vs ddMVAC

Dla poréwnania gemcytabina + karboplatyna (GK) vs ddMVAC nie wykazano IS réznic w zakresie wydiuzenia
OSi PFS.

Mediana OS dla terapii GK u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii cisplatyng w przegladzie Bloudek
2023 wyniosta 9,74 mies. (95%CI. 6,71; 12,76), i byta poréwnywalna z wynikiem z przeglagdu Freshwater 2019
— 8,9 mies. (95%CI: 7,05; 9,98). Mediana PFS raportowana w analizie Bloudek 2023 dla terapii GK wyniosta
5,61 mies. (95%Cl: 4,95; 6,26).

Wskaznik ORR dla terapii GK wyniost 42% (95% ClI: 37, 48%) w analizie Bloudek 2023 oraz 36% (95%CI: 30;
42%) w przegladzie Freshwater 2019.

o Nowotwodr cewki moczowej

W przegladzie Janisch 2019 obejmujgcym pacjentéw z nowotworem cewki moczowej wyniki dot. OS oparto
o jednoosrodkowe badanie Dayyani 2013. Mediana OS u pacjentéw leczonych chemioterapig opartg na
platynie (m.in. w skojarzeniu z gemcytabing) wyniosta 25,6 mies. i byta krétsza niz wynik dla catej kohorty
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentéw wigczonych do badania niezaleznie od zastosowanego leczenia
(31,7 mies.).

Wsrdd ograniczen ww. przegladdédw wymienia sie m.in. matg ilo§¢ wysokiej jakosci badah wigczonych do
przegladéw, matg liczbe pacjentdw w badaniach (w zakresie nowotworu cewki moczowej, Janisch 2019),
a takze duzg heterogenicznos¢ wigczonych badan w szczegoélnosci w zakresie wejsciowej charakterystyki
pacjentow (Freshwater 2019).

Leczenie okotooperacyjne

e Nowotwdr gérnego odcinka uktadu moczowego
- Terapia neadjuwantowa

Wyniki przegladu Leow 2020 wykazaty, ze zastosowanie CHT neoadjuwantowej (w tym m.in. schemat GK
oraz gemcytabina + cisplatyna (GC)) w poréwnaniu z brakiem terapii neoadjuwantowej wigzato sie z IS
redukcjg ryzyka zgonu o 56% HR=0,44 (95%CI: 0,32; 0,59), jak réwniez z IS poprawg w zakresie przezycia
specyficznego dla nowotworu (CCS, HR= 0,38 (95% CI: 0,24; 0,61).

Zastosowanie CHT neoadjuwantowej zwigzane bylo z osiggnieciem odsetka catkowitych odpowiedzi
patomorfologicznych na poziomie 11% (95%CIl: 8; 15) oraz 43% w zakresie czesciowej odpowiedzi
patomorfologiczne;.

- Terapia adjuwantowa

Zgodnie z wynikami przegladu Leow 2020, zastosowanie terapii adjuwantowej (w tym m.in. GC i GK)
w poroéwnaniu z jej brakiem wigzato sig jest z IS redukcjg ryzyka zgonu o 23% HR=0,77 (95% CI: 0,64; 0,92),
p = 0,004) oraz z IS poprawg w zakresie CSS (HR=0,79 (95%ClI: 0,69; 0,91), p=0,001). Ponadto wykazano
réwniez, ze zastosowanie terapii adjuwantowej zwigzane byto z IS poprawg w zakresie DFS o 48%
w porownaniu z wytgcznym zastosowaniem radykalnej nefroureterektomi (HR= 0,52 (95%CI: 0,38; 0,70),
p<0,001).
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W badaniu POUT (publikacja Britle 2020) nie oszacowano mediany OS z uwagi niedojrzato$¢ danych.
Zastosowanie gemcytabiny ze zwigzkami platyny jako chemioterapii uzupetniajgcej wigzato sie z IS redukcjg
wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 55% (HR=0,45, (95%CI: 0,30; 0,68) p = 0,0001). W grupie chorych
otrzymujgcych CHT oszacowany 3-letnii DFS wynidst 71% (95% ClI: 61;78), za$ w grupie obserwowanej 46%
(95% CI: 36; 56). W grupie chorych poddanych chemioterapii ryzyko rozwoju przerzutéw lub wystgpienia
zgonu byto IS mniejsze 0 52% niz w grupie chorych poddanych obserwacji (HR=0,48, (95%CI: 0,31; 0,74),
p = 0,0007.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia =3 byto wieksze w grupie chemioterapii
w poréwnaniu z grupg obserwacji i obejmowaty: obnizenie liczby neutrofili (n=45 (36%)) (i liczby ptytek krwi
(13 (10%)), nudnosci (8 (6%)), goraczke neutropeniczng (8 (6%)) i wymioty (7 (6%)). Ws$rdéd chorych
otrzymujgcych chemioterapie, 54 ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 42 (32%) pacjentéw, 39 zdarzen
byto zwigzanych z leczeniem.

W ramach systematycznego przegladu publikacji odnaleziono réwniez retrospektywng analize wynikéw
3 prospektywnych badan Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (European Organization for the
Research and Treatment of Cancer (EORTC)) - Moschini 2017. Pomimo, iz badanie to nie spetniato kryteriéw
wigczenia do opracowania z uwagi na fakt, iz w ww. badaniu oceniono wptyw pierwotnego umiejscowienia
nowotworu na przezycie pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem
urotelialnym, zdecydowano o pogladowym zestawieniu wynikow badania.

Przeprowadzone badanie wykazato zblizone wyniki OS i PFS u pacjentéw z urotelialnym nowotworem gérnego
odcinka uktadu moczowego (UTUC ogdétem) vs u pacjentdw z rakiem pecherza, chociaz zaawansowany rak
urotelialny wywodzacy sie z moczowodu moze by¢ zwigzany z lepszym rokowaniem w zakresie OS.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. W scenariuszu istniejgcym
zatozono brak zmiany zapisow zatacznika C.28 do katalogu chemioterapii. Natomiast scenariusz nowy zaktada
rozszerzenie zapisobw zatgcznika C.28 o0 zastosowanie gemcytabiny (GEM) we wskazaniach
pozarejestracyjnych okreslonych kodami ICD-10: C66 oraz C68 wraz rozszerzeniami.

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii eksperckich przyjeto, ze GEM we wnioskowanej populaciji
bedzie stosowana gtéwnie w schematach dwulekowych: GEM + CIS oraz GEM + KAR.

Obliczenia przeprowadzono w dwoch wariantach — A i B.

W wariancie A liczebnos$¢ populacji okreslono w oparciu o dane KRN 2019 dotyczace liczby nowych rozpoznan
okreslonych ocenianymi kodami ICD-10 oraz opinie Dr Emilii Filipczyk-Cisarz (156 pacjentow).

W wariancie B w zakresie liczebnosci populacji docelowej, na podstawie informacji otrzymanej od
Prof. Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej konserwatywnie zatozono,
ze liczba chorych z rozpoznanymi ICD-10 C66 i C68 nie przekroczy 5% w dotychczasowej populacji leczonej
z udziatem chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i gemcytabiny w ramach zatgcznika C.28 (426
pacjentow).

W wariancie A, wyniki analizy wplywu na budzet w | roku refundacji gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu
z cisplatyng lub karboplatyng w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych (6 cykli leczenia) wskazujg
na wzrost wydatkow ptatnika publicznego o 306 800 zt. Natomiast w wariancie B wydatki ptatnika oszacowano
na poziomie 837 840 zi.

Nalezy zaznaczyé, ze oszacowany wzrost wydatkow wynika przede wszystkim z przyjetego wzrostu
liczebnosci pacjentéw leczonych.

Biorac jednak pod uwage opinie prof. Piotr Potemskiego oraz Dr Emilii Filipczyk-Cisarz wskazujgce na niskg
czesto$¢ wystepowania analizowanych rozpoznan oraz potencjalne ich kodowanie w ramach innych,
zblizonych wskazanh okreslonych w zatgczniku C28., ostatecznie proponowana zmiana moze nie wptywac¢ na
wzrost populacji w scenariuszu nowym.

W zwigzku z tym, powyzsze wyniki mozna traktowac jako wariant maksymalny.
Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonych oszacowan naleza;

— niepewno$¢ oszacowania wzrostu liczebnosci populacji docelowej, ze wzgledu na rozbieznosci
w opiniach ekspertéw oraz ograniczenia uwzglednionych danych NFZ i KRN;

— brak uwzglednienia wptywu wprowadzenia refundacji gemcytabiny na wykorzystanie schematu
ddMVAC przyjetego jako komparator w niniejszej analizie oraz cisplatyny lub karboplatyny
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w monoterapii, ktére zostaty wskazane przez dr Emilie Filipczyk-Cisarz jako technologie aktualnie
stosowane w analizowanych rozpoznaniach;

— brak uwzglednienia wptywu leczenia na efekty zdrowotne;

— brak uwzglednienia kosztéw Swiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizaciji.
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Badania pierwotne i wtorne

Bloudek 2023

Britle 2020

Freshwater 2019

Janisch 2019

Leow 2020

Moschini 2017

Bloudek, L.;Wright, P.; McKay, C.; Derleth, C.L.; Lill, J.S.; Lenero, E.; Hepp, Z.; Ramsey, S.D.; Sullivan, S.D.;
Devine, B. Systematic Literature Review (SLR) and Network Meta-Analysis (NMA) of First-Line Therapies (1L)
for Locally Advanced/Metastatic Urothelial Carcinoma (la/mUC). Curr. Oncol. 2023, 30, 3637—-3647.

Birtle, A; Johnson, M; Chester, J; et al., Adjuvant chemotherapy in upper tract urothelial carcinoma (the POUT
trial): a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2020; 395: 1268-77.

Freshwate, T; Li, H; Valiathan. Ch; et al.; Systematic Literature Review and Meta-Analysis of Response to
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Clin Oncol 2019;42:802-809.

Janisch, F; Abufaraj, M; Fajkovic, H; et al. Current Disease Management of Primary Urethral Carcinoma
European Urology Focus 5 (2019 ) 722 — 734.

Leow JJ, et al. Neoadjuvant and Adjuvant Chemotherapy for Upper Tract Urothelial Carcinoma: A 2020
Systematic Review and Meta-analysis, and Future Perspectives on Systemic Therapy. Eur Urol (2020)

Moschini, M; Shariat, S, F, Roupret, M; et al., Impact of Primary Tumor Location on Survival from the
European Organization for the Research and Treatment of Cancer Advanced Urothelial Cancer Studies, The
Journal Of Urology, Vol. 199, 1149-1157, May 2018.

Wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne

EAU A 2023

EAU B 2023

ESMO 2021

NCCN 2023

PTOK 2022

SITC 2021

Pozostate publikacje

ChPL Gemcitabinum
Accord

ChPL Gemsol

Komunikat DGL
styczen 2018 r. -
kwiecien 2023 r.

Froemming 2018

KRN

NCI 2022

Soria 2017

Roupret 2023

Gakis G, Witjes JA, Bruins HM, et al. EAU Guidelines on Primary Urethral Carcinoma, European Association
of Urology 2023, Update March 2023

Roupen M, Gontero P, Birtle A, et al. EAU Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma, European
Association of Urology 2023, Update March 2023

Powles T, Bellmunt J, Comperat E, et al. ESMO Guidelines Committee. Electronic address:
clinicalguidelines@esmao.org. Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and

follow-up. Ann Oncol. 2022 Mar;33(3):244-258. doi: 10.1016/j.annonc.2021.11.012. Epub 2021 Nov 30. PMID:
34861372.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Bladder Cancer, Version 3.2023 — May
25, 2023

Wysocki PJ, Chtosta P, Antoniewicz A i in. Zalecenia postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w raku
pecherza moczowego. Onkologia w praktyce klinicznej — Edukacja 2022; 8 (4):229-291.

Galsky MD, Balar AV, Black PC, et al. Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) clinical practice guideline
on immunotherapy for the treatment of urothelial cancer. J Immunother Cancer. 2021 Jul;9(7):e002552. doi:
10.1136/jitc-2021-002552. PMID: 34266883; PMCID: PMC8286774.

Charakterystyka produktu leczniczego Gemcitabinum Accord
(data ostatniej aktualizacji: 07.10.2022 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Gemsol

(data ostatniej aktualizacji: 09.09.2020 r.)

NFZ. Komunikat DGL Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2023 r. Data
opublikowania: 28.06.2023 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8422.html
(dostep: 13.07.2023 r.)

Froemming A, Potretzke T, Takahashi N, Kim B. Upper tract urothelial cancer. Eur J Radiol. 2018 Jan;98:50-
60. doi: 10.1016/j.ejrad.2017.10.021. Epub 2017 Nov 8. PMID: 29279170.

Krajowy Rejestr Nowotworow
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National Cancer Institute, Urethral Cancer Treatment Professional  Version,

https://www.cancer.gov, data ostatniej aktualizacji: 20.09.2022

(PDQ®)-Health

Soria F, Shariat SF, Lerner SP, et al. Epidemiology, diagnosis, preoperative evaluation and prognostic
assessment of upper-tract urothelial carcinoma (UTUC). World J Urol. 2017 Mar;35(3):379-387. doi:
10.1007/s00345-016-1928-x. Epub 2016 Sep 7. PMID: 27604375.

Rouprét M, Seisen T, Birtle AJ, et al.. European Association of Urology Guidelines on Upper Urinary Tract
Urothelial Carcinoma: 2023 Update. Eur Urol. 2023 Jul;84(1):49-64. doi: 10.1016/j.eururo.2023.03.013. Epub
2023 Mar 24. PMID: 36967359.
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12.1. Zatacznik 1 —technologie refundowane w zalgczniku C.28 w ramach katalogu
chemioterapii

Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng gemcytabinum znajdujace sie w katalogu C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca

2023r.)
Oznaczenie
Numer GTIN lub zﬁﬁ:f;}:fe
Nazwa postacé i ~ inny kod go zakres
Opak. jednoznacznie UCZ [z] | CHB [z{] | WLF [zf] p PO
dawka leku ) S wskazan
identyfikujacy objetych
e refundacja
wg ICD-10
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzgdzania 1 fiol. po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemesol, koncentrat
do sporzadzania )
roztworu do infuzj, 1 fiol. po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 C.28. bezptatny
40 mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 C.28. bezplatny
roztworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. po 50 ml 05909990871049 | 20520 | 21546 | 21546 C.28. bezplatny
roztworu do infuzji,
40 mg/ml

12.2. Zatacznik 2 - obowigzujgca tres¢ zalgcznika C.28 w

chemioterapii

ramach katalogu

Tabela 17. Wykaz wskazan objetych refundacjg wg ICD-10 w ramach zatacznika C.28 w katalogu chemioterapii

NAZWA SUBSTANCJI
Lp. CZEﬁ#Eé?Y%SE,ZAELI KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
1 | GEMCYTABINUM c11 NOWOTWOR ZLOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDEA (NASOPHARYNX)
2 GEMCYTABINUM C11.0 SCIANA GORNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
3 | GEMCYTABINUM Cc11.1 SCIANA TYLNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
4 | GEMCYTABINUM C11.2 SCIANA BOCZNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
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NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI

Lp. DOTYCZY- DROGA KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
5 | GEMCYTABINUM C11.3 SCIANA PRZEDNIA CZESCI NOSOWEJ GARDLA
6 | GEMCYTABINUM C11.8 ZMIANY PRZEKRACZAJACE GRANICE CZESCI NOSOWEJ GARDLA
7 GEMCYTABINUM C11.9 CZESC NOSOWA GARDLA, NIEOKRESLONA
8 | GEMCYTABINUM c22.1 RAK PRZEWODOW ZOtCIOWYCH WEWNATRZWATROBOWYCH
9 | GEMCYTABINUM c23 NOWOTWOR ZLOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO
10 | GEMCYTABINUM c24 ZN(%)ZVC?JVV\\//\??H ZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG
11 | GEMCYTABINUM C24.0 ZEWNATRZWATROBOWE DROGI ZOLCIOWE
12 | GEMCYTABINUM C24.1 BRODAWKA WIEKSZA DWUNASTNICY VATERA
13 | GEMCYTABINUM C24.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE DROG ZOLCIOWYCH
14 | GEMCYTABINUM C24.9 DROGI ZOLCIOWE, NIEOKRESLONE
15 | GEMCYTABINUM C25 NOWOTWOR ZtOSLIWY TRZUSTKI
16 | GEMCYTABINUM C25.0 GLOWA TRZUSTKI
17 | GEMCYTABINUM C25.1 TRZON TRZUSTKI
18 | GEMCYTABINUM C25.2 OGON TRZUSTKI
19 | GEMCYTABINUM C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY
20 | GEMCYTABINUM C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI
21 | GEMCYTABINUM C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI
22 | GEMCYTABINUM C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI
23 | GEMCYTABINUM C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA
24 | GEMCYTABINUM Cc34 NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA
25 | GEMCYTABINUM C34.0 OSKRZELE GLOWNE
26 | GEMCYTABINUM C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE
27 | GEMCYTABINUM C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
28 | GEMCYTABINUM C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE
29 | GEMCYTABINUM C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
30 | GEMCYTABINUM C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE
31 | GEMCYTABINUM C38.4 OPLUCNA
32 | GEMCYTABINUM C40 NOWOTWOR ZLOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN
33 | GEMCYTABINUM C40.0 LOPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ
34 | GEMCYTABINUM C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ
35 | GEMCYTABINUM C40.2 KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ
36 | GEMCYTABINUM C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ
37 | GEMCYTABINUM C40.8 ivg :{/js\(r:\l;YPNRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ
38 | GEMCYTABINUM C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE
39 | GEMCYTABINUM C45 MIEDZYBLONIAK
40 | GEMCYTABINUM C45.0 MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ
41 | GEMCYTABINUM C45.1 MIEDZYBLONIAK OTRZEWNEJ
42 | GEMCYTABINUM C45.2 MIEDZYBLONIAK OSIERDZIA
43 | GEMCYTABINUM C45.7 MIEDZYBLONIAK INNYCH UMIEJSCOWIEN
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NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI

Lp. DOTYCZY- DROGA KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
44 | GEMCYTABINUM C45.9 MIEDZYBLONIAK, NIEOKRESLONY
45 GEMCYTABINUM C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
46 GEMCYTABINUM C49 NOWOTWORY ZLOSLIWE TKANKI tACZNEJ | INNYCH TKANEK MIEKKICH
47 GEMCYTABINUM C49.0 TKANKA LACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZYI
48 GEMCYTABINUM ca9.1 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ LACZNIE Z
BARKIEM
49 GEMCYTABINUM C49.2 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ tACZNIE Z
BIODREM
50 GEMCYTABINUM C49.3 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ
51 GEMCYTABINUM C49.4 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA
52 GEMCYTABINUM C49.5 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY
53 GEMCYTABINUM C49.6 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA
54 | GEMCYTABINUM C49.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI LACZNEJ | TKANKI
MIEKKIEJ
55 GEMCYTABINUM C49.9 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE
56 | GEMCYTABINUM C50 NOWOTWOR ZtOSLIWY SUTKA
57 GEMCYTABINUM C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ
58 | GEMCYTABINUM C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA
59 GEMCYTABINUM C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA
60 GEMCYTABINUM C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA
61 | GEMCYTABINUM C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA
62 GEMCYTABINUM C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA
63 | GEMCYTABINUM C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA
64 | GEMCYTABINUM C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA
65 GEMCYTABINUM C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY
66 GEMCYTABINUM csa NOWOTWOR Z.LOSLIWY TRZON’U MACICY
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
CIESN MACICY
7 EMCYTABINUM 4.
6 GEMC v €54.0 w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
68 GEMCYTABINUM C54.1 BLONA SLUZO\.NA MACICY .
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
69 GEMCYTABINUM C54.2 MIESNIOWKA MACICY .
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
DNO MACICY
7 EMCYTABINUM 4.
0 GEMC v c54.3 w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
1 GEMCYTABINUM C54.8 ZMIANA PRZEK'RACZAJACA GR/’\NICE TRZONU MACICY
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
72 | GEMCYTABINUM cs4.9 TRZON MACICY, NIEOKRESLON’E
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
73 | GEMCYTABINUM C56 NOWOTWOR ZLOSLIWY JAINIKA
NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH ZENSKICH
74 GEMCYTABINUM C57 NARZADOW PLCIOWYCH
75 GEMCYTABINUM C57.0 TRABKA FALLOPIA
76 GEMCYTABINUM C57.1 WIEZADLO SZEROKIE MACICY
77 GEMCYTABINUM C57.2 WIEZADLO OBLE MACICY
78 GEMCYTABINUM C57.3 PRZYMACICZA
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NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI

Lp. B e e | (ED G NAZWA ICD-10
PODANIA

79 GEMCYTABINUM C57.4 PRZYDATKI MACICY, NIEOKRESLONE

80 GEMCYTABINUM C57.7 INNE OKRESLONE ZENSKIE NARZADY PLCIOWE

81 GEMCYTABINUM c57.8 l%l\t/lcl:/?(l)\l\;lkvsgﬁEKRACZAJACA GRANICE ZENSKICH NARZADOW

82 GEMCYTABINUM C57.9 ZENSKIE NARZADY PLCIOWE, NIEOKRESLONE

83 GEMCYTABINUM C61 NOWOTWOR ZtOSLIWY GRUCZOLU KROKOWEGO

84 | GEMCYTABINUM C62 NOWOTWOR ZtOSLIWY JADRA

85 GEMCYTABINUM C62.0 JADRO NIEZSTAPIONE

86 GEMCYTABINUM C62.1 JADRO ZSTAPIONE

87 GEMCYTABINUM C62.9 JADRO, NIEOKRESLONE
NOWOTWOR ZtOSLIWY NERKI, Z WYJATKIEM MIEDNICZKI NERKOWEJ

88 | GEMCYTABINUM C64 w przypadku: nowotwordw ztosliwych wywodzacych sie z kanalikow zbiorczych
oraz rakow ze zréznicowaniem migsakowatym
NOWOTWOR Zt OSLIWY MIEDNICZKI NERKOWEJ

89 | GEMCYTABINUM C65 w przypadku: nowotwordw ztosliwych wywodzacych sie z kanalikéw zbiorczych
oraz rakow ze zréznicowaniem migsakowatym

90 GEMCYTABINUM C67 NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO

91 GEMCYTABINUM C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO

92 GEMCYTABINUM C67.1 SZCzZYT PECHERZA MOCZOWEGO

93 GEMCYTABINUM C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO

94 GEMCYTABINUM C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO

95 GEMCYTABINUM C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO

96 GEMCYTABINUM C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO

97 GEMCYTABINUM C67.6 UJSCIE MOCZOWODU

98 GEMCYTABINUM C67.7 MOCZOWNIK

99 GEMCYTABINUM C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO

100 | GEMCYTABINUM C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY

101 | GEMCYTABINUM cro | NOWOTWOR ZEOSLIWY UMIEJSCOWIEN INNYCH I

102 | GEMCYTABINUM C76.0 GLOWA, TWARZ | SZYJA

103 | GEMCYTABINUM C76.1 KLATKA PIERSIOWA

104 | GEMCYTABINUM C76.2 BRzZUCH

105 | GEMCYTABINUM C76.3 MIEDNICA

106 | GEMCYTABINUM C76.4 KONCZYNA GORNA

107 | GEMCYTABINUM C76.5 KONCZYNA DOLNA

108 | GEMCYTABINUM C76.7 INNE NIEDOKtADNIEOKRESLONE UMIEJSCOWIENIE

109 | GEMCYTABINUM C768 | {IEDOKE ADNIEOKRESLONYCH UMIEJSCOWIER

110 | GEMCYTABINUM C80 NOWOTWOR ZtOSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA
CHOROBA HODGKINA

111 | GEMCYTABINUM csl w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
PRZEWAGA LIMFOCYTOW

112 | GEMCYTABINUM C81.0 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub

z opornoscig na leczenie standardowe
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Lp.

NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI
DOTYCZY- DROGA
PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

113

GEMCYTABINUM

cs8l.1

STWARDNIENIE GUZKOWE

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z oporno$cig na leczenie standardowe

114

GEMCYTABINUM

C81.2

MIESZANOKOMORKOWA

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

115

GEMCYTABINUM

C81.3

ZMNIEJSZENIE LIMFOCYTOW

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z oporno$cig na leczenie standardowe

116

GEMCYTABINUM

Cc81.7

INNA CHOROBA HODGKINA

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

117

GEMCYTABINUM

C81.9

CHOROBA HODGKINA, NIEOKRESLONA

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

118

GEMCYTABINUM

Cc82

CHELONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

119

GEMCYTABINUM

C82.0

Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK,
GUZKOWY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

120

GEMCYTABINUM

c82.1

MIESZANY Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) |
WIELKICH KOMOREK, GUZKOWY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

121

GEMCYTABINUM

C82.2

WIELKOMORKOWY, GUZKOWY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

122

GEMCYTABINUM

Cc82.7

INNE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO GUZKOWEGO)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

123

GEMCYTABINUM

C82.9

CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

124

GEMCYTABINUM

C83

CHELONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

125

GEMCYTABINUM

C83.0

Z MALYCH KOMOREK (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

126

GEMCYTABINUM

C83.1

Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK
(ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

127

GEMCYTABINUM

C83.2

MIESZANY Z DUZYCH | MALYCH KOMOREK (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

128

GEMCYTABINUM

C83.3

WIELKOMORKOWY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

129

GEMCYTABINUM

C83.4

IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

130

GEMCYTABINUM

C83.5

LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)
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w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z oporno$cig na leczenie standardowe

131

GEMCYTABINUM

C83.6

NIEZROZNICOWANY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

132

GEMCYTABINUM

C83.7

GUZ (CHELONIAK) BURKITTA

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

133

GEMCYTABINUM

C83.8

INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

134

GEMCYTABINUM

C83.9

ROZLANY CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

135

GEMCYTABINUM

c84

OBWODOWY | SKORNY CHEONIAK Z KOMOREK T

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

136

GEMCYTABINUM

C84.0

ZIARNINIAK GRZYBIASTY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

137

GEMCYTABINUM

cg4.1

CHOROBA SEZARY' EGO

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

138

GEMCYTABINUM

C84.2

CHLONIAK STREFY T

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

139

GEMCYTABINUM

C84.3

CHLONIAK LIMFOEPITELIOIDALNY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

140

GEMCYTABINUM

C84.4

OBWODOWY CHEONIAK Z KOMOREK T

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

141

GEMCYTABINUM

C84.5

INNE | NIEOKRESLONE CHELONIAKI T

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

142

GEMCYTABINUM

C85

INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

143

GEMCYTABINUM

C85.0

MIESAK LIMFATYCZNY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

144

GEMCYTABINUM

C85.1

CHEONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

145

GEMCYTABINUM

C85.7

INNE OKRESLONE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO

w przypadku: pacjentoéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

146

GEMCYTABINUM

C85.9

CHELONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentoéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r. Katalog C.28 (dostep: 02.08.2023 r.)
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12.3. Zatacznik 3 - proponowana tres¢ zalgcznika C.28 w ramach katalogu
chemioterapii

Tabela 18. Projekt zatacznika C.28 w katalogu chemioterapii dla substancji czynnej gemcytabina (wskazania
pozarejestracyjne wg kodu ICD-10 objete przedmiotowym zleceniem wyrézniono pogrubiong czcionka)

NAZWA SUBSTANCJI
Lp. nggﬁség(%égiﬂ" KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
1 GEMCYTABINUM c11 NOWOTWOR ZLOSLIWY CZESCI NOSOWEJ GARDLA (NASOPHARYNX)
2 GEMCYTABINUM C11.0 SCIANA GORNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
3 GEMCYTABINUM Cc11.1 SCIANA TYLNA CZESCI NOSOWEJ GARDLA
4 GEMCYTABINUM C11.2 SCIANA BOCZNA CZESCI NOSOWEJ GARDEA
5 GEMCYTABINUM C11.3 SCIANA PRZEDNIA CZESCI NOSOWEJ GARDLA
6 GEMCYTABINUM C11.8 ZMIANY PRZEKRACZAJACE GRANICE CZESCI NOSOWEJ GARDLA
7 GEMCYTABINUM C11.9 CZESC NOSOWA GARDLA, NIEOKRESLONA
8 GEMCYTABINUM c22.1 RAK PRZEWODOW ZOLCIOWYCH WEWNATRZ-WATROBOWYCH
9 GEMCYTABINUM c23 NOWOTWOR ZLOSLIWY PECHERZYKA ZOLCIOWEGO
10 GEMCYTABINUM c24 ZNgZVCCI)gVV\\;?gHZLOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH CZESCI DROG
1 GEMCYTABINUM C24.0 ZEWNATRZWATROBOWE DROGI ZOt.CIOWE
12 GEMCYTABINUM Cc24.1 BRODAWKA WIEKSZA DWUNASTNICY VATERA
13 GEMCYTABINUM C24.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE DROG ZOLCIOWYCH
14 GEMCYTABINUM C24.9 DROGI ZOLCIOWE, NIEOKRESLONE
15 GEMCYTABINUM C25 NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZUSTKI
16 GEMCYTABINUM C25.0 GLOWA TRZUSTKI
17 GEMCYTABINUM C25.1 TRZON TRZUSTKI
18 GEMCYTABINUM C25.2 OGON TRZUSTKI
19 GEMCYTABINUM C25.3 PRZEWOD TRZUSTKOWY
20 GEMCYTABINUM C25.4 CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI
21 GEMCYTABINUM C25.7 INNA CZESC TRZUSTKI
22 GEMCYTABINUM C25.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TRZUSTKI
23 GEMCYTABINUM C25.9 TRZUSTKA, NIEOKRESLONA
24 GEMCYTABINUM Cc34 NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA | PLUCA
25 GEMCYTABINUM C34.0 OSKRZELE GLOWNE
26 GEMCYTABINUM C34.1 PLAT GORNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE GORNE
27 GEMCYTABINUM C34.2 PLAT SRODKOWY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE SRODKOWE
28 GEMCYTABINUM C34.3 PLAT DOLNY PLUCA LUB OSKRZELE PLATOWE DOLNE
29 GEMCYTABINUM C34.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE OSKRZELA | PLUCA
30 GEMCYTABINUM C34.9 OSKRZELE LUB PLUCO, NIEOKRESLONE
31 GEMCYTABINUM C38.4 OPLUCNA
32 GEMCYTABINUM C40 NOWOTWOR ZLOSLIWY KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ KONCZYN
33 GEMCYTABINUM C40.0 LOPATKA | KOSCI DLUGIE KONCZYNY GORNEJ
34 GEMCYTABINUM C40.1 KOSCI KROTKIE KONCZYNY GORNEJ
35 GEMCYTABINUM C40.2 KOSCI DLUGIE KONCZYNY DOLNEJ
36 GEMCYTABINUM C40.3 KOSCI KROTKIE KONCZYNY DOLNEJ
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37 GEMCYTABINUM ca08 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE KOSCI | CHRZASTKI STAWOWEJ
KONCZYN
38 GEMCYTABINUM C40.9 KOSCI | CHRZASTKI STAWOWE KONCZYN, NIEOKRESLONE
39 GEMCYTABINUM C45 MIEDZYBLONIAK
40 GEMCYTABINUM C45.0 MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ
41 GEMCYTABINUM C45.1 MIEDZYBLONIAK OTRZEWNEJ
42 GEMCYTABINUM C45.2 MIEDZYBLONIAK OSIERDZIA
43 GEMCYTABINUM C45.7 MIEDZYBLONIAK INNYCH UMIEJSCOWIEN
44 GEMCYTABINUM C45.9 MIEDZYBLONIAK, NIEOKRESLONY
45 GEMCYTABINUM C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
46 GEMCYTABINUM C49 NOWOTWORY ZLOSLIWE TKANKI £tACZNEJ | INNYCH TKANEK MIEKKICH
47 GEMCYTABINUM C49.0 TKANKA £ACZNA | INNE TKANKI MIEKKIE GLOWY, TWARZY | SZYI
48 GEMCYTABINUM ca91 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY GORNEJ tACZNIE Z
BARKIEM
49 GEMCYTABINUM Ca9.2 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA KONCZYNY DOLNEJ LACZNIE Z
BIODREM
50 GEMCYTABINUM C49.3 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA KLATKI PIERSIOWEJ
51 GEMCYTABINUM C49.4 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA BRZUCHA
52 GEMCYTABINUM C49.5 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA MIEDNICY
53 GEMCYTABINUM C49.6 TKANKA LACZNA | TKANKA MIEKKA TULOWIA, NIEOKRESLONA
54 GEMCYTABINUM c49.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE TKANKI £tACZNEJ | TKANKI
MIEKKIEJ
55 GEMCYTABINUM C49.9 TKANKA £ACZNA | TKANKA MIEKKA, NIEOKRESLONE
56 GEMCYTABINUM C50 NOWOTWOR ZtOSLIWY SUTKA
57 GEMCYTABINUM C50.0 BRODAWKA | OTOCZKA BRODAWKI SUTKOWEJ
58 GEMCYTABINUM C50.1 CENTRALNA CZESC SUTKA
59 GEMCYTABINUM C50.2 CWIARTKA GORNA WEWNETRZNA SUTKA
60 GEMCYTABINUM C50.3 CWIARTKA DOLNA WEWNETRZNA SUTKA
61 GEMCYTABINUM C50.4 CWIARTKA GORNA ZEWNETRZNA SUTKA
62 GEMCYTABINUM C50.5 CWIARTKA DOLNA ZEWNETRZNA SUTKA
63 GEMCYTABINUM C50.6 CZESC PACHOWA SUTKA
64 GEMCYTABINUM C50.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE SUTKA
65 GEMCYTABINUM C50.9 SUTEK, NIEOKRESLONY
NOWOTWOR ZLOSLIWY TRZONU MACICY
66 GEMCYTABINUM C54 . ;
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
CIESN MACICY
67 GEMCYTABINUM C54.0 . .
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
BLONA SLUZOWA MACICY
68 GEMCYTABINUM C54.1 . ,
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
MIESNIOWKA MACICY
69 GEMCYTABINUM C54.2 . 3
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
70 GEMCYTABINUM C54.3 DNO MACICY
' w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
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Lp. DOTYCZY- DROGA KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
- GEMCYTABINUM c54.8 ZMIANA PRZEK'RACZAJACA GR,’ANICE TRZONU MACICY
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
7 GEMCYTABINUM C54.9 TRZON MACIC\.(, NIEOKRESLONE
w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego
73 GEMCYTABINUM C56 NOWOTWOR ZLOSLIWY JAINIKA
74 GEMCYTABINUM c57 HSI!\IZ%EV(\S(\?VRP?;%?S\I/_\}\\/(VC\:(I—:NNYCH | NIEOKRESLONYCH ZENSKICH
75 GEMCYTABINUM C57.0 TRABKA FALLOPIA
76 GEMCYTABINUM C57.1 WIEZADLO SZEROKIE MACICY
77 GEMCYTABINUM C57.2 WIEZADLO OBLE MACICY
78 GEMCYTABINUM C57.3 PRZYMACICZA
79 GEMCYTABINUM C57.4 PRZYDATKI MACICY, NIEOKRESLONE
80 GEMCYTABINUM C57.7 INNE OKRESLONE ZENSKIE NARZADY PLCIOWE
81 GEMCYTABINUM c57.8 E,I\L/Igl\(l)\l\fvscRﬁEKRACZAJACA GRANICE ZENSKICH NARZADOW
82 GEMCYTABINUM C57.9 ZENSKIE NARZADY PLCIOWE, NIEOKRESLONE
83 GEMCYTABINUM C61 NOWOTWOR ZLOSLIWY GRUCZOLU KROKOWEGO
84 GEMCYTABINUM C62 NOWOTWOR ZtOSLIWY JADRA
85 GEMCYTABINUM C62.0 JADRO NIEZSTAPIONE
86 GEMCYTABINUM C62.1 JADRO ZSTAPIONE
87 GEMCYTABINUM C62.9 JADRO, NIEOKRESLONE
NOWOTWOR ZtOSLIWY NERKI, Z WYJATKIEM MIEDNICZKI NERKOWEJ
88 GEMCYTABINUM C64 w przypadku: nowotworéw ztosliwych wywodzgcych sie z kanalikow zbiorczych
oraz rakow ze zréznicowaniem migsakowatym
NOWOTWOR ZtOSLIWY MIEDNICZKI NERKOWEJ
89 GEMCYTABINUM C65 w przypadku: nowotworéw ztodliwych wywodzgcych sie z kanalikéw zbiorczych
oraz rakow ze zréznicowaniem migsakowatym
90 GEMCYTABINUM C66 NOWOTWOR Zt OSLIWY MOCZOWODU
91 GEMCYTABINUM Cc67 NOWOTWOR ZtOSLIWY PECHERZA MOCZOWEGO
92 GEMCYTABINUM C67.0 TROJKAT PECHERZA MOCZOWEGO
93 GEMCYTABINUM C67.1 SZCZYT PECHERZA MOCZOWEGO
94 GEMCYTABINUM C67.2 SCIANA BOCZNA PECHERZA MOCZOWEGO
95 GEMCYTABINUM C67.3 SCIANA PRZEDNIA PECHERZA MOCZOWEGO
96 GEMCYTABINUM C67.4 SCIANA TYLNA PECHERZA MOCZOWEGO
97 GEMCYTABINUM C67.5 SZYJA PECHERZA MOCZOWEGO
98 GEMCYTABINUM C67.6 UJSCIE MOCZOWODU
99 GEMCYTABINUM C67.7 MOCZOWNIK
100 GEMCYTABINUM C67.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE PECHERZA MOCZOWEGO
101 GEMCYTABINUM C67.9 PECHERZ MOCZOWY, NIEOKRESLONY
102 GEMCYTABINUM c68 :\\Alglévggvvvv\?gHZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH NARZADOW
103 GEMCYTABINUM C68.0 CEWKA MOCZOWA
104 GEMCYTABINUM C68.1 GRUCZOtY CEWKI MOCZOWEJ
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105 GEMCYTABINUM C68.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE UKtADU MOCZOWEGO

106 GEMCYTABINUM C68.9 UKLAD MOCZOWY, NIEOKRESLONY
NOWOTWOR ZtOSLIWY UMIEJSCOWIEN INNYCH |

107 GEMCYTABINUM cre NIEDOKtADNIEOKRESLONYCH

108 GEMCYTABINUM C76.0 GLOWA, TWARZ | SZYJA

109 GEMCYTABINUM C76.1 KLATKA PIERSIOWA

110 GEMCYTABINUM C76.2 BRZUCH

111 GEMCYTABINUM C76.3 MIEDNICA

112 GEMCYTABINUM C76.4 KONCZYNA GORNA

113 GEMCYTABINUM C76.5 KONCZYNA DOLNA

114 GEMCYTABINUM C76.7 INNE NIEDOKEADNIEOKRESLONE UMIEJSCOWIENIE
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE INNYCH |

115 GEMCYTABINUM C768 | NIEDOKLADNIEOKRESLONYCH UMIEJSCOWIEK

116 GEMCYTABINUM C80 NOWOTWOR ZtOSLIWY BEZ OKRESLENIA JEGO UMIEJSCOWIENIA
CHOROBA HODGKINA

117 GEMCYTABINUM c81 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
PRZEWAGA LIMFOCYTOW

118 GEMCYTABINUM C81.0 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
STWARDNIENIE GUZKOWE

119 GEMCYTABINUM Cc8l.1 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe
MIESZANOKOMORKOWA

120 GEMCYTABINUM C81.2 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
ZMNIEJSZENIE LIMFOCYTOW

121 GEMCYTABINUM Cc81.3 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
INNA CHOROBA HODGKINA

122 GEMCYTABINUM Cc81.7 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe
CHOROBA HODGKINA, NIEOKRESLONA

123 GEMCYTABINUM C81.9 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
CHEONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)

124 GEMCYTABINUM Cc82 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe
Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK,
GUZKOWY

125 GEMCYTABINUM C82.0 L, ) ) .
w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe
MIESZANY Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) |
WIELKICH KOMOREK, GUZKOWY

126 GEMCYTABINUM C82.1 L, . . .
w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe
WIELKOMORKOWY, GUZKOWY

127 GEMCYTABINUM C82.2 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub

z opornoscig na leczenie standardowe
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PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

128

GEMCYTABINUM

C82.7

INNE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO GUZKOWEGO)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z oporno$cig na leczenie standardowe

129

GEMCYTABINUM

C82.9

CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

130

GEMCYTABINUM

C83

CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z oporno$cig na leczenie standardowe

131

GEMCYTABINUM

C83.0

Z MALYCH KOMOREK (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

132

GEMCYTABINUM

C83.1

Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK
(ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

133

GEMCYTABINUM

C83.2

MIESZANY Z DUZYCH | MALYCH KOMOREK (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

134

GEMCYTABINUM

C83.3

WIELKOMORKOWY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

135

GEMCYTABINUM

C83.4

IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

136

GEMCYTABINUM

C83.5

LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

137

GEMCYTABINUM

C83.6

NIEZROZNICOWANY (ROZLANY)

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

138

GEMCYTABINUM

C83.7

GUZ (CHLONIAK) BURKITTA

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

139

GEMCYTABINUM

C83.8

INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z oporno$cig na leczenie standardowe

140

GEMCYTABINUM

C83.9

ROZLANY CHtONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

141

GEMCYTABINUM

Cc84

OBWODOWY | SKORNY CHLONIAK Z KOMOREK T

w przypadku: pacjentoéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

142

GEMCYTABINUM

C84.0

ZIARNINIAK GRZYBIASTY

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

143

GEMCYTABINUM

cg4.1

CHOROBA SEZARY' EGO

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

144

GEMCYTABINUM

C84.2

CHLONIAK STREFY T

w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe
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NAZWA SUBSTANCJI

. CZYNNEJ ORAZ, JEZELI
P DOTYCZY- DROGA

PODANIA

KOD ICD-10 NAZWA ICD-10

CHLONIAK LIMFOEPITELIOIDALNY

145 GEMCYTABINUM C84.3 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

OBWODOWY CHLONIAK Z KOMOREK T

146 GEMCYTABINUM C84.4 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z oporno$cig na leczenie standardowe

INNE | NIEOKRESLONE CHEONIAKI T

147 GEMCYTABINUM C84.5 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
Z opornoscig na leczenie standardowe

INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH

148 GEMCYTABINUM C85 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

MIESAK LIMFATYCZNY

149 GEMCYTABINUM C85.0 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

CHELONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY

150 GEMCYTABINUM C85.1 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

INNE OKRESLONE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO

151 GEMCYTABINUM C85.7 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

CHEONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

152 GEMCYTABINUM C85.9 w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe

12.4. Zatacznik 4 — dane NFZ (skojarzenie gemcytabiny z pochodng platyny
u pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego zatgcznika C.28)

W latach 2017-2022 (dane dla 2022 r. dotyczg okresu od stycznia do pazdziernika) schematy dwulekowe
(skojarzenie gemcytabiny z pochodna platyny) u pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego zatgcznika
C.28 stosowano u 9 689, 9 186, 8 671, 7 937, 7 119 i 4 977 pacjentdw (niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Liczba pacjentéw leczonych schematami dwulekowymi we wskazaniach okreslonych w ramach
obowiagzujacego zatacznika C.28 [Zrédto: baza SWIAD]

Pacjenci stosujacy skojarzenia 2017 2018 2019 2020 2021 1-X 2022*
GEM+PLT 9 689 9186 8671 7937 7119 4977
GEM+CAR 4299 4061 3654 3255 2775 1736
GEM+CIS 5071 4706 4 489 4049 3676 2762
GEM+OXA 952 1001 1118 1135 1126 815

Wskaznik zmiany schematu** 1,07 1,06 1,07 1,06 1,06 1,07

* na podstawie danych przekazanych przez NFZ wygenerowanych za rok 2022, w ktérych brakuje informaciji za listopad i grudziehn — dane
obejmujg okres styczen—pazdziernik 2022 r.

**wskaznik zmiany schematu odzwierciedla sytuacje praktyki klinicznej, gdzie w przypadku nietolerancji zwigzku platyny proponowano
pacjentowi inny zwigzek; warto$¢ powyzej 1 nalezy interpretowac jako $rednio wigcej niz jeden zwigzek platyny stosowany w schemacie
dwulekowym z gemcytabing w danym roku sprawozdawczym.

Skréty: CAR — karboplatyna; CIS — cisplatyna; GEM — gemcytabina; OXA — oksaliplatyna; PLT — platyna
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Zatozenia i ograniczenia dotyczgce pozyskanych danych:

12.5.

Celem identyfikacji stosowanych przez pacjentéw schematow terapeutycznych, na podstawie danych
zaczerpnietych z komunikatu SWIAD okreslono liczbe pacjentéw w podziale na lata sprawozdawcze
stosujgcych domniemane schematy dwulekowe z wykorzystaniem gemcytabiny, oparte o zwigzki
platyny (karboplatyna, cisplatyna, oksaliplatyna).

Skonstruowano model danych oparty o indywidualny unikatowy identyfikator pacjenta a rok
sprawozdawczy potraktowano jako zmienng grupujaca.

Analitycy Agencji prowadzgc podobne oszacowania tego typu niejednokrotnie identyfikowali btedy
sprawozdawcze, ktére mogg w nieznaczny sposob wptywaé na przedstawione informacje jednak
whioskowanie pozostaje prawidtowe.

Ze wzgledu na wykorzystanie roku sprawozdawczego jako zmiennej grupujgcej nalezy mie¢ na
uwadze, ze rok sprawozdawczy moze odbiega¢ od rzeczywistej daty wykonania swiadczenia,
przyktadowo, jesli pacjent rozpoczat Swiadczenie w grudniu 2015 roku a zakonczyt w styczniu 2016
roku wéwczas zostanie sprawozdany w 2016 roku. Powyzsze moze w nieznaczny sposéb wptywac
na przedstawione informacje.

Zatacznik 5 — Strategie wyszukiwania

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 2-3.08.2023 r.)

Nr

wyszukiwania rekordow

Kwerenda Lzt

(((((ureteral neoplasm*[MeSH Major Topic]) OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Cancer*[Title/Abstract])) OR (Ureteral Cancer*[Title/Abstract]))
OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract]),,,""ureteral neoplasm*"'[MeSH Major Topic] OR "'ureteral 4 596
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""ureter neoplasm**'[Title/Abstract] OR ""ureter cancer*"[Title/Abstract]
OR "ureteral cancer*"[Title/Abstract] OR ""ureteral neoplasm*"[Title/Abstract]"

((((urethral cancer*[MeSH Terms]) OR (urethral cancer*[Title/Abstract])) OR (Urethra
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethra
cancer*[Title/Abstract]),,,"((""Urethra™'[MeSH Terms] OR "'Urethra™[All Fields] OR "urethral™[All
Fields] OR ""urethrally"[All Fields] OR "urethritis"'[MeSH Terms] OR ""urethritis™'[All Fields] OR 569
""urethritides™'[All Fields]) AND "cancer*""[MeSH Terms]) OR "urethral cancer*"[Title/Abstract] OR
""urethra neoplasm*""[Title/Abstract] OR ""urethral neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urethra
cancer*"[Title/Abstract]"

((((((Urologic Neoplasm*[MeSH Terms]) OR (Urologic Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urological
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract
Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urologic Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urological

Cancer*[Title/Abstract]),,,""'urologic neoplasm*"'[MeSH Terms] OR ""urologic 154 166
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urological neoplasm*"[Title/Abstract] OR "urinary tract
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urinary tract cancer*"[Title/Abstract] OR ""urologic
cancer*"[Title/Abstract] OR ""urological cancer*"[Title/Abstract]"

((Gemcitabine[MeSH Terms]) OR (Gemcitabine[Title/Abstract])) OR (Gemcitabine
Hydrochloride[Title/Abstract]),,,"""Gemcitabine™'[MeSH Terms] OR "'Gemcitabine™'[Title/Abstract] OR 20 807
""gemcitabine hydrochloride™[Title/Abstract]"

(((((((ureteral neoplasm*[MeSH Major Topic]) OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Cancer*[Title/Abstract])) OR (Ureteral Cancer*[Title/Abstract]))
OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((((urethral cancer*[MeSH Terms]) OR (urethral
cancer*[Title/Abstract])) OR (Urethra Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethral
neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethra cancer*[Title/Abstract]))) OR (((((((Urologic Neoplasm*[MeSH
Terms]) OR (Urologic Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urological Neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(Urinary Tract Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urologic
Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urological Cancer*[Title/Abstract])),,,""'ureteral neoplasm*"“[MeSH Major 154 347
Topic] OR "ureteral neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""ureter neoplasm*"[Title/Abstract] OR "ureter
cancer*"[Title/Abstract] OR ""ureteral cancer*"[Title/Abstract] OR "'ureteral neoplasm**[Title/Abstract]
OR ((("Urethra"™[MeSH Terms] OR "'Urethra™[All Fields] OR "urethral""[All Fields] OR "urethrally"'[All
Fields] OR ""urethritis"'[MeSH Terms] OR ""urethritis™'[All Fields] OR ""urethritides""[All Fields]) AND
"'cancer*"'[MeSH Terms]) OR ""urethral cancer*"[Title/Abstract] OR ""urethra
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urethral neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urethra
cancer*"[Title/Abstract]) OR (""urologic neoplasm*"'[MeSH Terms] OR ""urologic
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urological neoplasm*"'[Title/Abstract] OR "'urinary tract
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

neoplasm*"'[Title/Abstract] OR ""urinary tract cancer*"[Title/Abstract] OR ""urologic
cancer*"[Title/Abstract] OR ""urological cancer*"[Title/Abstract])"

(((Gemcitabine[MeSH Terms]) OR (Gemcitabine[Title/Abstract])) OR (Gemcitabine
Hydrochloride[Title/Abstract])) AND ((((((((ureteral neoplasm*[MeSH Major Topic]) OR (ureteral
neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Cancer*[Title/Abstract]))
OR (Ureteral Cancer*[Title/Abstract])) OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((((urethral
cancer*[MeSH Terms]) OR (urethral cancer*[Title/Abstract])) OR (Urethra Neoplasm*[Title/Abstract]))
OR (urethral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethra cancer*[Title/Abstract]))) OR (((((((Urologic
Neoplasm*[MeSH Terms]) OR (Urologic Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urological
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract
Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urologic Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urological
Cancer*[Title/Abstract]))),,,"(""Gemcitabine"'[MeSH Terms] OR ""Gemcitabine™'[Title/Abstract] OR
""gemcitabine hydrochloride"[Title/Abstract]) AND ("“ureteral neoplasm*"'[MeSH Major Topic] OR
""ureteral neoplasm*"'[Title/Abstract] OR ""ureter neoplasm*"'[Title/Abstract] OR ""ureter
cancer*"[Title/Abstract] OR ""ureteral cancer*""[Title/Abstract] OR ""ureteral neoplasm*""[Title/Abstract]
OR (((""Urethra""[MeSH Terms] OR ""Urethra™[All Fields] OR ""urethral""[All Fields] OR "urethrally""[All
Fields] OR ""urethritis"'[MeSH Terms] OR ""urethritis™'[All Fields] OR ""urethritides"'[All Fields]) AND
"cancer*"'[MeSH Terms]) OR ""urethral cancer*"[Title/Abstract] OR ""urethra
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urethral neoplasm*"[Title/Abstract] OR "urethra
cancer*"[Title/Abstract]) OR (""urologic neoplasm*"“[MeSH Terms] OR ""urologic
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urological neoplasm*"'[Title/Abstract] OR "urinary tract
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urinary tract cancer*"[Title/Abstract] OR ""urologic
cancer*"[Title/Abstract] OR ""urological cancer*"[Title/Abstract]))"

1477

(((Gemcitabine[MeSH Terms]) OR (Gemcitabine[Title/Abstract])) OR (Gemcitabine
Hydrochloride[Title/Abstract])) AND ((((((((ureteral neoplasm*[MeSH Major Topic]) OR (ureteral
neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Ureter Cancer*[Title/Abstract]))
OR (Ureteral Cancer*[Title/Abstract])) OR (ureteral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (((((urethral
cancer*[MeSH Terms]) OR (urethral cancer*[Title/Abstract])) OR (Urethra Neoplasm*[Title/Abstract]))
OR (urethral neoplasm*[Title/Abstract])) OR (urethra cancer*[Title/Abstract]))) OR (((((((Urologic
Neoplasm*[MeSH Terms]) OR (Urologic Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urological
Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Urinary Tract
Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urologic Cancer*[Title/Abstract])) OR (Urological
Cancer*[Title/Abstract)))),,,"(""Gemcitabine"'[MeSH Terms] OR "'Gemcitabine™'[Title/Abstract] OR
""gemcitabine hydrochloride""[Title/Abstract]) AND (""ureteral neoplasm*"'[MeSH Major Topic] OR
""ureteral neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""ureter neoplasm*"“[Title/Abstract] OR ""ureter
cancer*"[Title/Abstract] OR "'ureteral cancer*"[Title/Abstract] OR ""ureteral neoplasm*"[Title/Abstract]
OR (((""Urethra"'[MeSH Terms] OR ""Urethra™'[All Fields] OR ""urethral""[All Fields] OR "urethrally™'[All
Fields] OR "urethritis"'[MeSH Terms] OR ""urethritis™'[All Fields] OR ""urethritides"'[All Fields]) AND
"'cancer*""[MeSH Terms]) OR ""urethral cancer*"[Title/Abstract] OR "urethra
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urethral neoplasm*"'[Title/Abstract] OR ""urethra
cancer*"[Title/Abstract]) OR (""urologic neoplasm*""[MeSH Terms] OR ""urologic
neoplasm*"[Title/Abstract] OR ""urological neoplasm*"[Title/Abstract] OR "urinary tract
neoplasm*"'[Title/Abstract] OR ""urinary tract cancer*"[Title/Abstract] OR ""urologic
cancer*"[Title/Abstract] OR ""urological cancer*"[Title/Abstract]))" Filters: Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

112

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 2-3.08.2023 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

1

ureter tumor/

2078

"ureter tumor*".ab,kwi,ti.

135

"ureteral neoplasm*".ab,kwi,ti.

209

"Ureter Neoplasm*".ab,kw,ti.

10

"Ureter Cancer*".ab,kwi,ti

157

"Ureteral Cancer*".ab,kw,ti.

419

urethra cancer/

562

"urethra cancer*'.ab,kwi,ti.

16

O|lo| N B|lW]|DN

"urethra cancer*'.ab,kwi,ti.

16

=
o

"urethral cancer*".ab,kwi,ti.

359
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Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
11 "Urethra Neoplasm*".ab,kw,ti. 3
12 "urethral neoplasm*".ab,kwiti. 108
13 urinary tract tumor/ 1265
14 "urinary tract tumor*".ab,kw,ti. 578
15 "Urologic Neoplasm*".ab,kw,ti. 303
16 "Urological Neoplasm*".ab,kw,ti. 98
17 "Urological Neoplasm*".ab,kw,ti. 83
18 "Urinary Tract Cancer*".ab,kwiti. 904
19 "Urologic Cancer*".ab,kw,ti. 978
20 gemcitabine/ 72 161
21 gemcitabine.ab,kwiti. 35102
22 Gemcitabine Hydrochloride.ab,kw,ti. 189
23 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5orl6orl7oril8orl9 7 252
24 20 or 21 or 22 74 803
25 23 and 24 198
26 limit 25 to embase 163
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 2-3.08.2023 r.)
Nr .
wyszukiwa Kwerenda reLklgl%ggw
nia
1 MeSH descriptor: [Ureteral Neoplasms] explode all trees 33
2 (ureteral neoplasm):ti,ab,kw 33
3 (ureteral neoplasms):ti,ab,kw 84
4 (Ureter Neoplasm):ti,ab,kw 45
5 (Ureter Neoplasms):ti,ab,kw 81
6 (Ureter Cancer):ti,ab,kw 227
7 (Ureter Cancers):ti,ab,kw 21
8 (Ureteral Cancer):ti,ab,kw 133
9 (Ureteral Cancers):ti,ab,kw 7
10 MeSH descriptor: [Urethral Neoplasms] explode all trees 19
11 (urethral cancer):ti,ab,kw 392
12 (urethral cancers):ti,ab,kw 10
13 (Urethra Neoplasm):ti,ab,kw 69
14 (Urethra Neoplasms):ti,ab,kw 180
15 (urethral neoplasm):ti,ab,kw 50
16 (urethral neoplasms):ti,ab,kw 174
17 (urethra cancer):ti,ab,kw 400
18 (urethra cancers):ti,ab,kw 18
19 MeSH descriptor: [Urologic Neoplasms] explode all trees 3729
20 (Urologic Neoplasm):ti,ab,kw 86
21 (Urologic Neoplasms):ti,ab,kw 292
22 (Urological Neoplasm):ti,ab,kw 108
23 (Urological Neoplasms):ti,ab,kw 261
24 (Urinary Tract Neoplasm):ti,ab,kw 404
25 (Urinary Tract Neoplasms):ti,ab,kw 705
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Nr
wyszg kiwa Kwerenda reli(igl%clljgw

nia

26 (Urinary Tract Cancer):ti,ab,kw 1838
27 (Urinary Tract Cancers):ti,ab,kw 127
28 (Urologic Cancer):ti,ab,kw 321
29 (Urologic Cancers):ti,ab,kw 27
30 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2 310
31 (Gemcitabine):ti,ab,kw 6 906
32 ("gemcitabine hydrochloride"):ti,ab,kw 149
33 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 6 475

#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29

34 #30 or #31 or #32 6 906
35 #33 and #34 266

64/64



