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Skroéty i akronimy
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Schemat chemioterapii: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna z zageszczeniem dawki (ang. accelerated)

Alberta Health Service

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population)
Standardowa populacja Swiata (ang. Age Standarized World)

Rak pecherza moczowego (ang. Bladder cancer)

Szczepionka Bacillus Calmette-Guérin

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka produktu leczniczego

Schemat chemioterapii: gemcytabina+cisplatyna z zageszczeniem dawki
(ang. dose-dense)

Schemat chemioterapii: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna z zageszczeniem dawki (ang. dose-dense)

Kwas deoksyrybonukleinowy
European Association of Urology
Radioterapia z pol zewnetrznych (ang. external beam radiotherapy)

Skala pozwalajaca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjenta z choroba
nowotworowa

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

Ang. Global Cancer Observatory

Schemat chemioterapii oparty o cisplatyne i gemcytabine

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Agencja badan nad Rakiem(ang. International Agency for
Research on Cancer)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Krajowy rejestr nowotworow
Leczenie oszczedzajace nerke (ang. kidney-sparing surgery)

Cystektomia metoda laparoskopowa (ang. laparoscopic radical cystectomy),

Rak pecherza moczowego naciekajacy migsnidwke (ang. Muscle invasive
bladder cancer)

Obrazowanie rezonansem magnetycznym

Scherat chemioterapii: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

Rak pecherza moczowego nienaciekajacy miesniowki (ang. Non-Muscle
invasive bladder cancer)
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PET
PFS
PICO

PL
PTOK
RC
RCT

RNU

RSS
SMC
TCC
TK
TMT
TNM
TPS
TURB
uc
URS
uTucC

Przezycie ogolne
Pozytonowa tomografia emisyjna
Przezycie wolne od progresji choroby

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Program lekowy
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Cystektomia ratujaca

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Radykalna nefroureterektomia

Instrument podziatu ryzyka

Scottish Medicines Consortium

Rak przejsciowokomorkowy (ang. transitional cel carcionoma)
Tomografia komputerowa

Leczenie trojmodalne (ang. Tri-modality threapy)

Guz, wezty chtonne, przerzuty odlegte (ang. tumor, nodes, metastases)
Odsetek komorek nowotworowych

Biopsja/Resekcja przecewkowa guza pecherza moczowego

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma)

Uteroskopia

Garne drogi moczowe (ang. Upper Urinary Tract Urothelial Cell Carcinoma)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych wystapit nawrét lub progresja choroby po zastosowaniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Rak urotelialny (ang. Urothelial carcinoma, UC), znany rowniez jako rak btony sluzowej uktadu
moczowego, jest jednym z najczestszych typow nowotworow pecherza moczowego: stanowi okoto
90% przypadkow wszystkich typow histologicznych tego nowotworu. Ten rodzaj raka rozwija sie z
komorek nabtonka wewnetrznej wysciotki drég moczowych w pecherzu. Do pozostatych typow
histologicznych zalicza sie raki ptaskonabtonkowe i gruczolakoraki, ktore sa rzadziej spotykane. Rak
urotelialny wystepuje w nastepujacych lokalizacjach anatomicznych wedtug Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-10 obowigzujacej w Polsce:
miedniczka nerkowa (C65), nowotwor ztosliwy moczowodu (C66), nowotwor ztosliwy pecherza
moczowego (C67) oraz nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego (C68).
Przypadki wystepowania rakow urotelialnych w gruczole krokowym (C61) sq bardzo rzadkie i dotycza
raczej fragmentu cewki moczowej przechodzacej przez gruczot krokowy (C68).

W 2021 roku w Polsce wsréd mezczyzn rak pecherza moczowego znajdowal sie na 4. miejscu (za rakiem
ptuca, jelita grubego oraz gruczotu krokowego) pod wzgledem przyczyn zgonow nowotworowych -
5,9% zgonow, u kobiet odpowiadat on za 2,1% wszystkich zgonow spowodowanych chorobg
nowotworowa. W 2022 roku w Polsce wspotczynnik umieralnosci z powodu raka pecherza moczowego
standaryzowany wzgledem populacji Europy (ASE) wynosit 22,62 u mezczyzn i 4,41 u kobiet. W Polsce
w 2022 roku odnotowano 4180 zgonéw na raka drég moczowych. Ten rodzaj nowotworu zajmuje 13.
miejsce pod wzgledem liczby zgonow na nowotwory zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. W Polsce
w 2022 roku odnotowano 7458 nowych przypadkow raka pecherza moczowego, ktory stanowi
dominujaca lokalizacje anatomiczng raka urotelialnego.

Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomyslne - 5-cio letnie przezycia
osigga jedynie 8% chorych.

Metoda leczenia raka urotelialnego zalezy od umiejscowienia nowotworu i jego zaawansowania. W
oparciu o wytyczne wsrod metod leczenia raka nienaciekajacego miesniowki wyroznia sie leczenie
operacyjne oraz dopecherzowa chemioterapie i immunoterapige. W przypadku raka naciekajacego
miesniowke stosuje sie metody chirurgiczne, chemioterapie neoadjuwantowa i adjuwantowa,
immunoterapie, radioterapie, zas leczenie choroby rozsianej polega na zastosowaniu chemioterapii,
immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiaze sie
z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i
PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy
Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wiazania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych
antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w
mikrosrodowisku guza.

Pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego jest zarejestrowany przez EMA w dwaoch wskazaniach:

= w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny - na podstawe badania KEYNOTE-045, wskazanie obecnie wnioskowane;

* w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, ktore nie moga zostaé zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresja
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PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 - na podstawie badania KEYNOTE-052, wskazanie
nieobjete przedmiotem niniejszych analiz.

Pembrolizumab w przedmiotowym wskazaniu zostat zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego w 2017 roku i od tego czasu stanowi standard terapii. Obecnie stanowi preferowang
opcje terapeutyczng w leczeniu raka urotelialnego z przerzutami po niepowodzeniu uprzedniej
chemioterapii opartej o platyny wymieniana przez najwazniejsze polskie i miedzynarodowe wytyczne
kliniczne (AHS 2024, EAU 2024, NCCN 2024, PTOK 2022, PTOK 2024, ESMO 2024).

W Polsce pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w osmiu programach lekowych dotyczacych leczenia raka jelita grubego, raka ptuca
i migdzybtoniaka optucnej, raka piersi, raka nerki, ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi,
raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka, czerniaka skory lub bton sluzowych oraz
raka szyjki macicy.

Tegoroczne wyniki czwartego wydania listy TOP TEN ONKO, czyli listy dziesieciu priorytetowych tera-
pii lekowych w leczeniu nowotworow litych, ktore jeszcze nie sg objete refundacja w Polsce w 2024
roku, wybrane wedtug propozycji prezesa Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i konsultanta
krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej profesora Macieja Krzakowskiego i kluczowych ekspertow
klinicznych wskazuja, ze pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego po progresji na chemioterapii
opartej o platyny jest jednym z priorytetow refundacyjnych (5. miejsce w gtosowaniu). (Puls Medy-
cyny 2024).

Pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu byt juz wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT, z
warunkowo pozytywna rekomendacjg Prezesa Agencji i pozytywnym stanowiskiem Rady
Przejrzystosci. Negatywna decyzja refundacyjna Ministra Zdrowia sprawila, ze terapia ta zostata
umieszczona na liscie terapii niemozliwych do zastosowania w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych i obecnie nie ma do niej zadnego dostepu refundacyjnego, co powaduje istnienie
ogromnej potrzeby medycznej.

Jako technologie opcjonalne dla pembrolizumabu przyjeto paklitaksel oaz docetaksel. Paklitaksel
oraz docetaksel stanowia terapie refundowang (poza wskazaniami rejestracyjnymi, jako off-label) w
ramach leczenia raka urotelialnego. Porownanie preparatu Keytruda® z przyjetymi komparatorami
zostanie przeprowadzone na podstawie efektow klinicznych zwigzanych z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu
zdrowotnego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Keytruda® przedstawiona zostanie w
oparciu o randomizowane badania kliniczne (KEYNOTE-045).

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-
10: €61, C65, Céb, C67, C68)", dajac szanse pacjentom z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej leczeni byli chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, na wydtuzenie przezycia, bez wptywu na bezpieczenstwo terapii i pogorszenie
jakosci zycia.

Dodatkowo - pozytywna decyzja refundacyjna wyréwnataby szanse dostepu do skutecznej terapii dla
grupy chorych, ktéra ma nawrét lub progresje po chemioterapii opartej o platyny (taka szanse na
dostep do skutecznej immunoterapii tj. awelumabem, ma bowiem grupa chorych z uzyskang minimum
stabilizacja choroby po chemioterapii opartej o platyny).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania pembrolizumabu w docelowe]j populacji chorych, tj. wg schematu obejmu-
jacego nastepujace elementy:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (0)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

+ przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak urotelialny to rak nabtonka urotelialnego uktadu moczowego i jeden z najczestszych
typow raka pecherza moczowego, wystepujacy prawie trzy razy czesciej u mezczyzn niz u
kobiet. Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie dolnych drég moczowych (pecherz mo-
czowy i cewka moczowa) lub gornych drog moczowych (uktad kielichowo-miedniczkowy i
moczowad). Najczesciej wywodzi sie z nabtonka przejsciowego wyscielajacego pecherz mo-
czowy i moze przybierac posta¢ brodawki, wnikajac do wnetrza pecherza. Komorki rakowe
tego typu, nazywane TCC (transitional cell carcinoma), sa najlepiej poznane i najskuteczniej
poddajg sie leczeniu (Ryc. 1) (lzdebska 2005, EAU UTUC 2022).

Systemem powszechnie stosowanym do oceny zaawansowania nowotworow jest system TNM,
wedtug ktérego ocenie podlega guz (T), zajecie weztéw chtonnych (N) oraz obecnosé prze-
rzutow odlegtych (M). Na podstawie tych kryteriow ocenia sie stopien zaawansowania nowo-
tworu, zazwyczaj w skali od | do IV. Roznice miedzy poszczegolnymi stopniami maja istotne
znaczenie dla okreslenia odpowiedniego leczenia i prognozy. (lzdebska 2005, KRN baza wie-

dzy).

Ryc. 1. Schemat anatomiczny pecherza moczowego wraz z moczowodami (NCI 2023),

Urine

! Renal peivis |
N

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Migedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 nowotwor urotelialny moze obejmowac:

e (65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej,
o C65.1 - przejscie miedniczkowo-moczowodowe,
o (C65.2 - kielichy nerkowe,

e (66 - nowotwor ztosliwy moczowodu,
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e (67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,
o (C67.0 - trojkat pecherza moczowego,
o C67.1- szczyt pecherza moczowego,
o (C67.2 - sciane boczna pecherza moczowego,
o C67.3 - sciane przednia pecherza moczowego,
o (67.4 - sciane tylna pecherza moczowego,
o (C67.5 - szyje pecherza moczowego
o (C67.6 - ujscie moczowodu,
o C67.7 - moczownik,
o (C67.8 - zmiane przekraczajaca granice pgcherza moczowego,
o C67.9 - pecherz moczowy, nieokreslony
e (68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego,
o (C68.0 - Cewke moczowa,
o (C68.1 - Gruczoty cewki moczowej,

o C68.8 - Zmiang przekraczajacg granice jednego umiejscowienia w obrebie
uktadu moczowego,

o C68.9 - Uktad moczowy, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

W programie lekowym B.141.FM znajduje sie rowniez kod ICD-10 odnoszacy sie do nowotworu
ztosliwego gruczotu krokowego (C61. Gruczot krokowy - inaczej stercz lub prostata), ktory
znajduje sie u mezczyzn nieco ponizej pecherza moczowego i otacza cewke moczowa. Wiek-
sz0S¢ - okoto 95% nowotworow ztosliwych gruczotu krokowego to gruczolakoraki, a leczenie
obejmuje operacje, radioterapie lub leczenie systemowe (najczesciej terapie hormonalng
lub klasyczng chemioterapie). W przypadku raka gruczotu krokowego nie stosuje sie immu-
noterapii (Medycyna Praktyczna rak prostaty 2023). Obecnosc tego kodu ICD-10 (tj. Cé1, raka
gruczotu krokowego) w programie lekowym zwigzana jest prawdopodobnie z faktem prze-
chodzenia cewki moczowej (C68) przez stercze (Cé61).

2.1.1 Etiologia i patogeneza
Rak pecherza moczowego

Gtownym typem histologicznym raka pecherza moczowego - stanowiacym 90% wszystkich
typow - jest rak przejsciowokomorkowy, ktory wywodzi sie z komorek nabtonka drog moczo-
wych w pecherzu, podczas gdy rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak sg mniej powszechne.
Nie jest znany doktadny mechanizm prowadzacy do zmiany prawidtowej komorki nabtonka
pecherza moczowego w nowotworowa. Wsrod najczestszych wymienianych czynnikow etio-
logicznych majacych wptyw na rozwoj raka pecherza moczowego znajduje sie palenie tyto-
niu, chemikalia przemystowe, genetyka, otytos¢ oraz choroby przewlekte (Barber 2022, Iz-
debska 2005).

Najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka raka pecherza moczowego jest palenie tytoniu. Sza-
cuje sie, ze odpowiada za okoto 50% przypadkow. Wykazano, ze palenie tytoniu zwieksza
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ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego nawet czterokrotnie, przy czym smiertelnosc
z powodu raka pecherza moczowego spowodowanego paleniem jest na drugim miejscu po
sSmiertelnosci z powodu palenia tytoniu w przypadku raka ptuc. Dobrze znane karcynogeny
zawarte w dymie tytoniowym to beta-naftylamina i wielopierscieniowe weglowodory aroma-
tyczne. Te karcynogeny promuja stan zapalny i metabolizuja sie w pecherzu moczowym,
prowadzac do powstawania adduktow DNA oraz trwatych mutacji genetycznych, ktére albo
hamujg geny supresorowe nowotworow, albo aktywujg onkogeny (Barber 2022). Wykazano
rowniez, ze istnieje roznica miedzy rodzajami palenia - ryzyko zachorowania wsrod palaczy
papierosow tytoniowych byto wieksze niz wsréd palaczy fajek lub cygar (Jubber 2023).

Narazenie na niektore chemikalia przemystowe jest drugim co do wielkosci czynnikiem ry-
zyka zachorowania na raka pecherza moczowego. Badania wskazujga, ze moga one byc¢ przy-
czynga okoto 25% zachorowan. Substancje chemiczne, o ktorych wiadomo, ze zwiekszaja ry-
zyko raka pecherza moczowego obejmujg barwniki anilinowe, 2-naftyloaming, 4-aminobife-
nyl, ksenyloaming, benzydyne oraz o-toluidyne. Zawody zwiazane z wigkszym ryzykiem raka
pecherza moczowego to skornictwo oraz prace produkcyjne obejmujace barwniki, tekstylia,
gumy, farby i tworzywa sztuczne. Innym zawodem, ktory wiaze sig z wigkszym ryzykiem raka
pecherza moczowego to kierowcy taksowek lub autobusow, ktorzy regularnie narazajg sie na
substancje chemiczne obecne w spalinach diesla. Dodatkowo w rozporzadzeniu ministra
spraw wewnetrznych i administracji z dnia 23 maja 2019 roku w sprawie wykazu schorzen i
chorob pozostajacych w zwiazku ze stuzba w Policji, Strazy Granicznej, Stuzbie Ochrony Pan-
stwa i Panstwowej strazy pozarnej ustalono, iz narazenie na dtugotrwata stycznosc¢ z che-
micznymi czynnikami rakotworczymi, np. produktami suchej destylacji wegla, ropy nafto-
wej, tupkow bitumicznych, smotowcow i innych przyczynia sie do powstawania nowotworow,
w tym nowotworu ztosliwego pecherza moczowego. Poniewaz wiekszy odsetek mezczyzn niz
kobiet pali papierosy oraz pracuje w przemysle chemicznym, to mezczyzni czesciej zapadaja
na ten nowotwor (NHS 2021, Izdebska 2005, Farling 2017).

Kolejnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego jest genetyka
i dziedziczenie choroby. Badania skojarzen na poziomie genomu zidentyfikowaty potencjalne
lokalizacje genetyczne, ktore majq powiazania z rozwojem raka pecherza moczowego. Nie-
ktore z zidentyfikowanych genéw obejmujg NAT2 (wolny acetylacyjny enzym, ktory detok-
sykuje aromatyczne aminy) oraz GSTM1 (enzym, ktory detoksykuje Srodowiskowe karcyno-
geny), przy czym NAT2 i GSTM1 wykazano, ze maja synergiczny efekt z paleniem tytoniu.
Pewne zespoty dziedziczne, takie jak zespot Lyncha i zespot Cowdena, moga predysponowac
jednostke do rozwoju raka pecherza moczowego. W zespole Cowdena wystepuje defekt w
genie supresorowym nowotworu PTEN, co predysponuje do roznych nowotworow, w tym do
TCC. W zespole Lyncha wystepuje rozwoj niepolipowatego raka jelita grubego zwiekszone
ryzyko raka pecherza moczowego z powodu defektu w naprawie niesparowanych fragmentow
DNA (Barber2022).

Czynnikiem, ktory wptywa na zachorowanie na nowotwor pecherza moczowego, jest prze-
wlekte zapalenie pecherza. Przewlekte lub powtarzajace si¢ zakazenia lub stany zapalne
drog moczowych, ktore moga wystapic w przypadku dtugotrwatego stosowania cewnika mo-
czowego, moga zwiekszac ryzyko ptaskonabtonkowego raka pecherza moczowego. W niekto-
rych czesciach swiata rak ptaskonabtonkowy jest powigzany z przewlektym zapaleniem pe-
cherza moczowego wywotanym infekcja pasozytnicza znana jako schistosomatoza (Mayo Cli-
nic 2022, Barber 2022).

Do pozostatych czynnikow ryzyka, ktore moga zwiekszac ryzyko raka pecherza zalicza sie:
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o radioterapie w leczeniu wczesniejszych nowotworow w poblizu pecherza moczowego
(np. rak jelita),

e wczesniejsze leczenie niektorymi lekami stosowanymi w chemioterapii (np. cyklofos-
famid i cisplatyna),

e stosowanie okreslonych metod leczenia cukrzycy typu 2,

e dtugotrwate lub nawracajace zakazenia drog moczowych oraz dtugotrwate kamienie
pecherza moczowego (NHS 2021).

Rak gornych drég moczowych (miedniczki nerkowej i moczowodu)

Nowotwory gornych drog moczowych (ang. Upper Urinary Tract Urothelial Cell Carcinoma,
UTUC) sa rzadkie: stanowig jedynie 5-10% wszystkich nowotworow uktadu moczowego.
W krajach zachodnich zapadalnos¢ wynosi 1-2 nowe przypadki na 100 tysiecy mieszkancow.
Wiekszosc (60%) nowotworow gornych drog moczowych jest inwazyjna w momencie diagnozy
i ma zaawansowany stopien. Najwigkszy odsetek zachorowan przypada na 7. i 8. dekade
zycia. U mezczyzn nowotwory gornych drog moczowych wystepuja trzy razy czesciej niz u
kobiet (KRN Nowotwor moczowodow 2024).

Podobnie jak w wiekszosci zmian nowotworowych pochodzenie raka moczowodow nie zostato
doktadnie poznane, zidentyfikowano jednak wiele czynnikow zwiekszajacych ryzyko zapad-
niecia na raka.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest palenie papieroséw, odpowiadajace za 50-65% przy-
padkow u mezczyzn i 20-30% u kobiet. Zachorowalnosc na raka moczowodow zalezy od czasu
trwania palenia oraz ilosci wypalanych papierosow dziennie. U natogowych palaczy ryzyko
zachorowania wzrasta prawie trzykrotnie (KRN nowotwor moczowodow 2024, EAU UTUC
2023).

Kwas arystolochowy i kwas nitrofenantrenokarboksylowy, produkowane przez rosliny arysto-
lochii, sg istotnymi czynnikami ryzyka dla raka urotelialnego. Te substancje szkodza uktadowi
moczowemu poprzez uszkadzanie kanalikow proksymalnych nerek i moga prowadzic do prze-
wlektej choroby kanalikowo-srodmiazszowej. Dodatkowo, ich mutagenne wtasciwosci moga
sprzyjac rozwojowi nowotworow, w tym raka pecherza moczowego, nerki, watroby oraz drog
zotciowych wewnatrzwatrobowych. Narazenie na kwas arystolochowy moze nastepowac po-
przez zanieczyszczenie srodowiska roslinami arystolochii lub spozywanie ziotowych prepara-
tow zawierajacych te rosliny. Po kontakcie z organizmem kwas arystolochowy reaguje z DNA,
tworzac trwate zmiany w materiale genetycznym, ktore moga przyczynic sie do rozwoju raka
urotelialnego. Jednakze, mimo powszechnosci narazenia, rozwoj raka drog moczowych z
tego powodu wystepuje u mniejszosci osob narazonych. Proces powstawania nowotworu jest
ztozony i obejmuje dtugotrwate zmiany genetyczne, ktore stwarzaja ryzyko mutacji charak-
terystycznych dla raka urotelialnego (EAU UTUC 2023).

Wrodzone wady obejmujace moczowody moga predysponowac do wystapienia raka moczo-
wodow. Dochodza do tego poznane liczne zaburzenia genetyczne wplywajace na powstanie
raka. Zespot Lyncha to schorzenie genetyczne charakteryzujace sie predyspozycja do wcze-
snego rozwoju raka jelita grubego oraz innych nowotwordow ztosliwych wynikajacych z mu-
tacji linii zarodkowej w jednym allelu genow naprawy niedopasowania. Po raku jelita gru-
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bego i raku endometrium, rak gornych drog moczowych jest trzecim najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym wystepujacym u osob z zespotem Lyncha. Wykrycie UTUC u pacjentow z ze-
spotem Lyncha ma istotne znaczenie kliniczne dla pacjentow i ich rodzin, ze wzgledu na
wysokie ryzyko wystgpienia wielu roznych nowotworow ztosliwych u osoéb dotknietych tym
schorzeniem oraz silng dziedziczna predyspozycje do tej choroby. Mutacje germinalne w ge-
nach MMR wystepuja u 9% pacjentéw z UTUC, w poréwnaniu do 1% pacjentow z rakiem pe-
cherza moczowego (EAU UTUC 2023).

2.1.2 Klasyfikacja
2.1.2.1 Typy morfologiczne

Rak urotelialny w 90% przypadkow dotyczy raka pecherza moczowego, do pozostatych okoto
8,90% lokalizacji raka urotelialnego nalezg gorne drogi moczowe - cewka, moczowod oraz
miedniczka nerkowa (EAU UTC 2022).

Rodzaj raka pecherza moczowego oznacza rodzaj komorki, w ktorej rozpoczat sie nowotwor.
Najczestszym typem raka pecherza moczowego jest rak urotelialny pecherza moczowego,
nazywany rowniez rakiem przejsciowokomorkowym: stanowi on okoto 90% nowotworow pe-
cherza moczowego. Do rzadszych typow naleza rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy, drobno-
komorkowy oraz miesakowaty (Tab. 1). Rak pecherza moczowego mozna opisac takze na
podstawie tego, jak daleko rozwinat si¢ w scianie pecherza. Wyrodznia sie wtedy naciekajacy
miesniowke rak pecherza moczowego (ang. Muscle invasive bladder cancer, MIBC) oraz nie-
naciekajacy miesniowki rak pecherza moczowego (ang. Non-muscle invasive bladder cancer
NMIBC) (Cancer Search UK 2022).

Tab. 1 Typy histologiczne nowotwordw ztosliwych pecherza moczowego (AHS 2022, NIH 2023,
Cancer Search UK 2022)

Typ histolo- Opis Czestosc wyste-
giczny powania
Rak urote- Nowotwor, ktory zaczyna sie w komérkach nabtonka drog moczo- | -90%

lialny/Rak przej- wych, ktore wyscielaja cewke moczowa, pecherz moczowy, mo-
sciowokomorkowy | czowody, miedniczke nerkowa i niektore inne narzady. Prawie
wszystkie nowotwory pecherza moczowego to raki nabtonka drog

moczowych.
Rak ptaskonabton- | Ogladane pod mikroskopem komorki wygladaja bardzo podobnie -5%
kowy do plaskich komorek znajdujacych sig na powierzchni skory.
Rak gruczotowy Komorki nowotworowe zaczynaja sie w komorkach tworzacych -1-2%
(gruczolakorak) gruczoty.

Rak drobnokomor- | Zaczynaja sie w komorkach nerwowych zwanych komorkami neu- | <1%
kowy roendokrynnymi. Nowotwory te czesto rosng szybko i zwykle wy-
magaja leczenia chemioterapia, taka sama jak ta stosowana w
przypadku drobnokomorkowego raka ptuc.

Rak miesakowaty | Miesaki zaczynaja sie w komorkach miesniowych pecherza mo- -1%
czowego.

2.1.2.2 Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Klasyfikacja nowotworow ztosliwych TNM (ang. Tumor, Nodes, Metastases) jest najpowszech-
niej stosowana metoda klasyfikacji stopnia rozprzestrzeniania sie nowotworu (Tab. 2, Tab.
3). Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego przestawiono w Tab. 4.
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Rak pecherza moczowego

Tab. 2 Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (EAU 2022, Przeglad Urologiczny 2009)

Kategoria ‘ Charakterystyka
T - guz pierwotny
Tx Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa
TO Brak guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Rak in situ ‘ptaski guz’
T Guz nacieka tkanke tgczna podnablonkowa
T2 Guz nacieka btone miesniowa
T2a Guz powierzchownie nacieka miesniowke (panizej 50% glebokosci)
T2Zb Guz gleboko nacieka migsnidwke (ponad 50%)
T3 Guz nacieka tkanki okatopecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskapowo
T4 Guz nacieka jeden z nastepujacych narzadow: stercz, macice, pochwe, Sciane
miednicy, Sciane jamy brzusznej
T4a Guz nacieka stercz, macice lub pochwe
T4b Guz nacieka sciane miednicy lub sciane jamy brzusznej

N - regionalne wezly chton

ne

Nx

Ocena regionalnych wezlow chtonnych nie jest mozliwa

NO

Brak przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych

N1

Obecnosc przerzutow w pojedynczym wezle chtonnym miedniczy (podbrzusznym,
zastonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)

N2

Obecnosc przerzutow w wigcej niz jednym wezle chionnym miednicy (podbrzusz-
nym, zastonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)

N3

Obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych biodrowych wspolnych

M - przerzuty odlegle

Mx

Ocena przerzutow odlegtych nie jest mozliwa

MO

Brak przerzutow odlegtych

M1

Obecnosc przerzutow odleglych

Rak gornych drég moczowych

Tab. 3 Klasyfikacja TNM raka gérnych drog moczowych (EAU 2022)

Kategoria ‘ Charakterystyka
T - guz pierwotny
Tx Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa
TO Brak guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Rak in situ ‘ptaski guz’
T1 Guz nacieka tkanke taczna podnablonkowa
T2 Guz nacieka btone miesniowg
T2a Guz powierzchownie nacieka miesniowke (ponizej 50% glebokasci)
Tb Guz gteboko nacieka miesniowke (ponad 50%)
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Kategoria Charakterystyka
T3 * Miedniczka nerkowa - guz nacieka poza migsniowke do tkanki tluszczo-
wej okotonerkowej lub miazszu nerkowego,
e  Moczowdd - guz nacieka poza miesniowke do tkanki ttuszczowej okoto-
moczowodowej
T4 Guz atakuje sasiednie narzady lub przenika przez nerke do tkanki ttuszczowej

okotonerkowej.

N - regionalne wezly chton

ne

Nx

Ocena regionalnych weztow chtonnych nie jest mozliwa

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym 2 cm lub mniej w najwiekszym wymia-
rze

N2 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym powyzej 2 cm lub w wielu weztach

chtonnych

M - przerzuty odlegte

MO

Brak przerzutow odleglych

M1

Obecnosc przerzutow odleglych

Tab. 4 Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego (AHS 2022)

Stopienn zaawansowa- | Cecha T Cecha N Cecha M
nia
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a NO MO
T2b NO MO
1 T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
v T4b NO MO
Dowolne T N1-3 MO
Dowolne T Dowolne N M1

2.1.3 Rozpoznanie

Rak pecherza moczowego

Poczatkowa ocena pacjenta z podejrzeniem raka pecherza moczowego opiera sie na cysto-

skopii, ocenie funkcjin

erek oraz obrazowaniu gornych drog moczowych, najlepiej za pomoca

tomografii komputerowej (TK) urografii. W celu oceny funkcji nerek u wszystkich pacjentow
z podejrzeniem raka pecherza moczowego nalezy wykona¢ oznaczenie poziomu azotu mocz-
nikowego we krwi oraz kreatyniny. Jesli istnieje podejrzenie choroby przerzutowej, nalezy
przeprowadzic¢ petna morfologie krwi oraz petny panel metaboliczny, w tym oznaczenie po-

ziomu fosfatazy alkalic

Cytologia moczu nie je!
maturii, poniewaz kam

znej i ocene funkcji watroby.

st zalecana jako rutynowe badanie w ocenie bezobjawowej mikrohe-
ienie nerkowe i infekcje drog moczowych moga prowadzi¢ do fatszy-

wie dodatnich wynikow. Ma jednak wysoka czutosc (ponad 90%) w przypadku wysokiego stop-
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nia ztosliwosci nowotworow urotelialnych oraz raka in situ (stadium Tis), chociaz wyniki ne-
gatywne nie wykluczaja obecnosci nowotworu. Cytologia moczu jest waznym dodatkiem w
ocenie pacjentow z wysokim ryzykiem nowotworow urotelialnych ze wzgledu na swoja war-
tos¢ predykcyjng u tych pacjentow. Jest rowniez przydatna w monitorowaniu pacjentow z
rozpoznanym rakiem urotelialnym. Rutynowe testowanie markerow nowotworowych w mo-
czu nie jest zalecane z powodu braku wiarygodnosci klinicznej.

Cystoskopia powinna byc przeprowadzana u wszystkich pacjentéw z krwiomoczem widocz-
nym gotym okiem. Pacjenci z krwiomoczem i czynnikami ryzyka raka pecherza (np. palenie
tytoniu, draznigce objawy mikcji, narazenie na chemikalia) powinni by¢ poddani cystoskopii
bez wzgledu na wiek. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami cytologii po ptukaniu pecherza
lub patologia tkankowa powinni przejsc przezcewkowa resekcje guza pecherza moczowego
(TURBT). Procedura ta dostarcza niezbednych informacji histopatologicznych koniecznych
do ostatecznego rozpoznania, stopniowania i klasyfikacji, oraz umozliwia usuniecie widocz-
nego guza i pobranie probek z otaczajacych miesni w celu oceny gtebokosci nacieku (De-
Georgre 2017).

Rak gornych drég moczowych

Wykrycie raka gornych drog moczowych moze byc przypadkowe lub zwigzane z objawami
klinicznymi. Bol w boku, ktory moze byc¢ spowodowany skrzepem lub blokada spowodowang
tkankg nowotworowa, wystepuje w okoto 20-32% przypadkow. Dodatkowo objawy ogélnou-
strojowe, takie jak utrata apetytu, utrata masy ciata, zte samopoczucie, zmeczenie, go-
raczka, nocne poty i kaszel, u pacjentow z UTUC, sugerujg obecnos¢ przerzutow i zwigzane
sg Z gorszym rokowaniem. Objawy obecne przy diagnozie zwykle sygnalizuja gorsze rokowa-
nie (KRN 2024, EAU UTUC 2024).

U pacjentow, u ktérych wystepuje bol w boku lub obserwuje sie krew w moczu, lekarz moze
zdecydowac sie na wykonanie tomografii komputerowej (badanie z zastosowaniem znacznika
uwidaczniajacego moczowody) w celu dalszej diagnostyki. Jesli wyniki badania sugeruja
obecnosc¢ raka gornych drog moczowych, lekarz moze potwierdzi¢ diagnoze poprzez proce-
dure zwana ureteroskopia. Podczas ureteroskopii lekarz uzywa cystoskopu, jest to urzadze-
nie wprowadzane przez cewke moczowa i pecherz moczowy, a nastepnie w gore moczowodu,
aby zbadac¢ wnetrze nerki i moczowodu. Podczas tej procedury lekarz moze pobrac probke
tkanki (biopsje) przy uzyciu narzedzi umieszczonych w kamerze. Dodatkowo lekarz ocenia
obecnosc raka pecherza moczowego, poniewaz pacjenci z UTUC sa bardziej narazeni na te
chorobe. U niektorych pacjentow biopsja moze byc wykonana bez uzycia ureteroskopu, za-
miast tego lekarz moze uzyc¢ igty wprowadzanej przez skore (Urology Health 2023, EAU UTUC
2024, KRN 2024).

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Podczas rozpoznania raka pecherza moczowego zazwyczaj wystepuja nastepujace objawy:
masywny krwiomocz ze skrzepami, czesto przerywany, czestomocz, bolesne parcie na mocz
oraz zatrzymanie moczu przez skrzepy krwi blokujace odptyw z pecherza. Ponadto rak na-
ciekajacy ujscie moczowodu moze spowodowac jednostronne wodonercze (Szczeklik BC
2022).
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Najczestszym objawem raka miedniczki nerkowej i moczowodu jest krwiomocz (u >75% cho-
rych), bole w okolicy ledzwiowej oraz kolka nerkowa. Bol spowodowany jest zwezeniem
swiatta moczowodu przez guz i promieniuje on ku pachwinie (Szczeklik Rak miedniczki ner-
kowej i moczowodu 2022, PTOK 2022).

Rokowanie raka urotelialnego jest bezposrednio zwiazane z etapem diagnozy. Wystapienie
kolejnego raka pecherza moczowego po leczeniu raka miedniczki nerkowej lub raka moczo-
wodu wystepuje w 30-50% przypadkow. W tabeli ponizej przedstawiono wskaznik 5-letniego
przezycia u pacjentow z nowotworem pecherza moczowego oraz nowotworem miedniczki
nerkowej i moczowodu (NIH BC 2023, NIH 2002).

Tab. 5 Wskaznik 5-letniego przezycia raka urotelialnego (NIH BC 2023, NIH 2002)

Rodzaj nowotworu | Wskaznik 5-letniego przezycia
MNowotwor pecherza moczowego

Rak pecherza moczowego in situ 97%

Rak pecherza moczowego zlokalizowanego 71%

Rak pecherza moczowego regionalny 39%

Rak pecherza moczowego z przerzutami 8%

Nowotwor miedniczki nerkowej i moczowodu

f!ak zlokalizowany, niskiego stopnia, bez inwazji poza blaszka wia- 100%
sciwg

Rak zlokalizowany, stopien I-1ll, bez nacieku podnabtonkowego 80%
Rak miejscowy, wysoki stopien z naciekiem sciany miednicy 20-30%
Rak regionalny, wykraczajacy poza miedniczke nerkowa 5%

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak urotelialny jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem urologicz-
nym w krajach rozwinietych. Moze byc zlokalizowany w dolnych drogach moczowych (pe-
cherz moczowy i cewka moczowa) lub gornych drogach moczowych (miedniczka i moczo-
wod). Rak pecherza moczowego stanowi 90-95% wszystkich nowotworow urotelialnych, pod-
czas gdy rak nabtonka gérnych dréog moczowych stanowi 5-10% (EAU 2022). Rak pecherza
moczowego stanowi istotng przyczyne zachorowalnosci i umieralnosci z powodu chorob no-
wotworowych na swiecie. Zachorowalnosc¢ na raka pecherza moczowego rosnie wraz z wie-
kiem - najczesciej chorujg mezczyzni w starszym wieku (56-74 lat), stanowiac ponad 30%
0sob chorujacych na ten nowotwor. Odsetek zgonow z powodu raka pecherza moczowego
jest najwyzszy wsrod osob w wieku 85+ lat i wynosi 32% (SEER 2022). W 2022 roku na $wiecie
odnotowano ponad 614 tysiecy nowych przypadkow raka pecherza moczowego i ponad 220
tysiecy zgonow.

2.1.5.1 Chorobowos¢

Rak pecherza moczowego jest 4. co do czestosci wystepowania nowotworem wsrod kobiet
i mezczyzn z Polsce (po raku piersi, prostaty i jelita grubego). Wedtug szacunkowych danych
z bazy GLOBOCAN (ang. Global Cancer Observatory) (baza danych przygotowana przez Mie-
dzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem, IARC (ang. International Agency for Research on
Cancer) w 2022 roku w Polsce, 5-letnia chorobowosc na raka pecherza moczowego wyniosta
40 208 przypadkow, co stanowi 6,5% ogolnej liczby osob chorych na nowotwory (Ryc. 2, GLO-
BOCAN 2022).
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W 2022 roku na swiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspotczynnik 5-
letniej chorobowosci na raka pecherza moczowego zostat oszacowany na 18,3/100 000 osob,
w tym 30,6/100 000 mezczyzn. Najwyzszy wspotczynnik odnotowano w Europie (43,7/100
000 os6b), nastepnie w Ameryce Pétnocnej (40,7/100 000 osob) oraz w Oceanii (23,3/100 000
0s0b) (tabela ponizej, GLOBOCAN 2022).

W 2022 roku w Europie 5-letnig chorobowosc na raka pecherza moczowego oszacowano na
758 094 przypadkow, co sprawia, ze rak pecherza moczowego jest 4. najczesciej wystepuja-
cym nowotworem w tym regionie. Oszacowane wartosci wahaty sie od 112 637 przypadkow
we Wtoszech do 82 przypadkow dla Islandii. W Niemczech chorobowosc na raka pecherza
moczowego oszacowano na 102 053 przypadkow, w Wielkiej Brytanii na 79 763, Hiszpanii
75 824, a w Rosji 64 848 przypadkow (GLOBOCAN 2022).

Ryc. 2 Chorobowosc 5-letnia na nowotwory wsrad kobiet i mezczyzn w Polsce w 2022 roku (GLO-
BOCAN 2022)

Rak piersi
100 017 (41%)
Pozostale
nowotwory
736 500 ($R1%)
Rak prostaty

2

475 (4%

Rak jelita srubeso
25 AE33SR)

300 |
Lacznie : 621252

Tab. 6 Chorobowos¢ 5-letnia na raka pecherza moczowego na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN
2022).

Region 5-letnia chorobowosc¢ 5-letnia chorobowosc (wspotczynnik
(liczba przypadkéw) chorobowosci/100 000 osob)*

Azja 643 459 10,3
Afryka 97 605 12,1
Europa 758 094 43,7
Ameryka tacinska i Karaiby 105 577 12,2
Ameryka Potnocna 327 816 40,7
Oceania 17 764 23,3
“wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji $wiata,
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2.1.5.2 Zapadalnos¢

W Polsce w 2021 roku, rak pecherza moczowego znalazt sie na 4. miejscu (za rakiem gruczotu
krokowego, ptuca i jelita grubego) wsrdd najczesciej rejestrowanych nowotworow u mez-
czyzn - 6,4% nowotworow. W przypadku kobiet rak pecherza moczowego stanowit 2,0%
wszystkich nowotworow (Ryc. 3). Wspotczynnik zachorowalnosci (ESP 2013) to wskaznik epi-
demiologiczny, ktory opisuje liczbe nowych przypadkow choroby w okreslonym czasie na
okreslong liczbe oséb w populacji. W Polsce w 2022 roku wynosit dla nowotworu pecherza
moczowego 34,9/100 000 mezczyzn i 8,04/100 000 kobiet (KRN Raporty).

W Polsce na przestrzeni lat 1999-2022 zaobserwowano wzrost liczby zachorowan z powodu
raka drog moczowych (C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C66 - nowotwor zto-
sliwy moczowodu, C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego, C68 - nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego) (Ryc. 4,Tab. 7). Najwiekszg liczbe za-
chorowan odnotowano w 2018 roku - 8 242 nowych przypadkow (kobiet i mezczyzn), przy
czym mezczyzni stanowili 73,7% nowych zachorowan (Tab. 8) (KRN Raporty).

Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonow na raka
drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji mezczyzn oraz kobiet (Tab. 8)
(KRN Raporty).

Ryc. 3 Struktura zachorowan na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiet (po prawej) w Polsce
w 2021 roku (KRN publikacje 2021).
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Ryc. 4 Liczba zachorowan na raka drog moczowych (C65, C66, C67) w Polsce na przestrzeni lat
(KRN Raporty).
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Tab. 7 Zachorowania na raka drég moczowych (C65, Cé6, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022
(KRN, Raporty).

Rok Zachorowania Rok Zachorowania

1999 491712011 6 757
2000 5470|2012 7 283
2001 5285|2013 7 560
2002 5631|2014 7 498
2003 5770|2015 7 863
2004 5878|2016 7 983
2005 6168|2017 7 982
2006 6043|2018 8 242
2007 6345|2019 8 091
2008 6780|2020 6 988
2009 6975|2021 7 575
2010 6922|2022 7 458
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Tab. 8 Dane epidemiologiczne dla zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego na podstawie danych KRN (2022).

Kod ICD- Pte¢  |Liczba za- Wspotczyn- |Ryzyko sku- |Liczba Wspotczyn- Ryzyko sku-
Nowotwar ztosliwy (10 chorowan [ASW |ASE nik surowy |mulowane zgonow |ASW ASE |nik surowy |mulowane

C65 M 192 0,55 (1,23 1,05 0,14 68 0,18 0,45 |0,37 0,06
Miedniczki nerkowej K 152 0,30 (0,70 (0,78 0,08 42 0,07 0,20 (0,21 0,03

C66 M 109 0,28 (0,74 |0,60 0,09 41 0,10 0,31 (0,22 0,04
Moczowodu K 72 0,15 (0,34 |0,37 0,04 28 0,04 0,13 (0,14 0,02

C67 M 5154 13,70 |34,89 |28,19 4,37 2 985 7,39 22,62 (16,33 3,26
Pecherza moczo-
wego K 1723 3,46 |8,04 8,81 0,93 942 1,53 4,41 |4,82 0,61
Innych nieokreslo-  |C68 M 33 0,09 |0,21 0,18 0,02 47 0,12 0,37 |0,26 0,05
nych narzadow mo-
czowych K 23 0,04 (0,11 0,12 0,01 27 0,05 0,13 (0,14 0,02
Lacznie C65-C68 M+K 7458 18,57 |46,26 |40,1 5,68 4180 9,48 28,62|22,49 4,09

Wspotczynnik surowy - liczba zdarzen (zachorowan lub zgonow) przeliczona na 100 tys. osob w badanej populacji,

Czastkowy wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci)- liczba zdarzen (zachorowar lub zgonéw) w okreslonej grupie wieku wyrazona na 100 tys. przedstawicieli populacji w

danej grupie wieku,

Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci)- okresla, ile zachorowan (zgonow) wystapitoby w badanej populacji, gdyby struktura wieku tej
populacji byta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnosza si¢ do dwdch populacji standardowych: standardowej popula-
cji swiata (ASW - Age Standardized World) i standardowej populacji Europy (ASE - European Standard Population 2013).
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Na swiecie rak pecherza moczowego jest 9. najczesciej diagnozowanym nowotworem w 2022
roku wsrod kobiet i mezczyzn. W 2022 r. odnotowano 614 298 nowych przypadkow zachorowan
na swiecie na nowotwdr pecherza moczowego wsréd kobiet i mezczyzn a, wspotczynnik zapadal-
nos$ci na raka pecherza moczowego zostat oszacowany na 5,6/100 000 osob. Na podstawie danych
epidemiologicznych obserwuje sie, Ze mezczyzni zapadaja na raka pecherza moczowego czesciej
niz kobiety (Tab. 10). Najwyzszy wspotczynnik zapadalnosci odnotowano w Europie (12,0/100 000
0sob), nastepnie w Ameryce Potnocnej (11,0/100 000 oséb), Oceanii (6,6/100 000 os6b), Afryce
(4,7/100 000 oséb), oraz Ameryce tacinskiej i na Karaibach (4,0/100 000 os6b). Na Ryc. 6Tab. 10
Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnoséci na raka pecherza moczo-
wego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022)

Populacja | Swiat Europa
Zapadalnosc

Ogotem 614 298 224 777
Mezczyzni 471 293 172 588
Kobiety 143 005 52 189

Ryc. 6 przedstawiono standaryzowana wzgledem wieku czestos¢ wystepowania raka peche-
rza moczowego na Swiecie w 2022 roku (kobiety i mezczyzni). (GLOBOCAN 2022).

W 2022 roku w Europie zapadalnosc na raka pecherza moczowego zostata oszacowana na
224 777 przypadkow. Wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany do wieku jest miarg uzy-
wana do porownywania wskaznikow zapadalnosci na rozne choroby pomiedzy réznymi popu-
lacjami, biorgc pod uwage roznice w strukturze wiekowej tych populacji. Najwyzsze wspot-
czynniki zapadalnosci standaryzowane do wieku (ASR World) jakie odnotowano wynosza
19,3/100 000 oso6b dla Hiszpanii do 18,1/100 000 osob w Grecji i Wtoch. Dla Polski wspétczyn-
nik zapadalnosci standaryzowany do wieku na raka pecherza moczowego wyniost
12,9/100 000 os6b (GLOBOCAN 2022).
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Ryc. 5 Zachorowania na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestoSci wystepowania po-
szczegolnych nowotworow wsrod kobiet i mezczyzn (GLOBOCAN 2022)

Rak pluca 24804675

Rak piersi - 2296 840

Rak jelita grubego 1926 425
Rak prostaty 1467 854
Rak zoladka 968 784

Rak watroby 866136

Rak tarczycy 821214

662 301

614 298

553 389

Rak szyiki macicy

ak pecherza moczowego

Chloniak nieziarniczy -

Rak przetyku 511054

Rak trzustki 510 992

Bialaczka 487 294

Rak nerki 434 840

Rak trzonu macicy 420 368

1.0M 2.0M 3.0M 4.0M

Liczby [miln]

Tab. 9 Zapadalnosé na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022)

Region Liczba nowych przypadkow | Wspotczynnik zapadalnosci/100 000
0s6b*
Afryka 37 064 4,7
Ameryka tacinska i Karaiby 35 791 4,0
Ameryka Polnocna 95 546 11,0
Azja 215 755 3.4
Europa 224 777 12,0
Oceania 5 365 6,6
Polska 11992 12,9
*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji swiata.

Tab. 10 Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyZzni) (GLOBOCAN 2022)

Populacja | Swiat Europa
Zapadalnos¢

Ogotem 614 298 224 777
Mezczyzni 471 293 172 588
Kobiety 143 005 52 189
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Ryc. 6 Standaryzowana wzgledem wieku czesto$¢ wystepowania raka pecherza moczowego na
swiecie w 2022 r. (GLOBOCAN 2022)
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2.1.5.3 Smiertelnos¢

W 2021 roku, wsrod mezczyzn rak pecherza moczowego znajdowat sie na 4. miejscu (za
rakiem ptuca, jelita grubego oraz gruczotu krokowego) pod wzgledem przyczyn zgonéw no-
wotworowych - 5,9% zgonow. W roku 2021, rak pecherza moczowego stanowit 2,1% wszystkich
zgonow spowodowanych chorobg nowotworowg u kobiet. Wspotczynnik standaryzowany ESP
2013 smiertelnosci dla raka pecherza moczowego w Polsce w 2021 roku wynosit 23,1 dla mez-
czyzn oraz 4,1 dla kobiet (KRN Publikacje 2021).

Ryc. 7 Struktura zgondow na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiety (po prawej) w 2019 roku
w Polsce (KRN Publikacje 2021)
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84%
W Polsce na przestrzeni lat 1999-2022 obserwowano wzrost liczby zgonéw z powodu raka

drog moczowych (C65, C66, C67, C68). Najwieksza liczbe zgonow odnotowano w 2019 roku
- 4 473, z czego 74,49% stanowili mezczyzni( Tab. 11, Tab. 8).
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Ryc. 8 Zgony na raka drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022 (KRN

raporty)
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Tab. 11 Zgony na raka drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2021 (KRN

raporty)

Rok Zgony Rok Zgony
1999 2558 2011 3395
2000 2573 2012 3377
2001 2593 2013 3585
2002 2667 2014 3619
2003 2890 2015 4041
2004 2889 2016 4100
2005 2827 2017 4244
2006 2893 2018 4258
2007 3087 2019 4473
2008 7 2020 4389
2009 3244 2021 4141
2010 3226 2022 4180

W 2022 roku na swiecie odnotowano okoto 220 596 zgonow na swiecie z powodu raka urote-
lialnego - nowotwor ten zajmuje 13. miejsce wzgledem liczby zgonow na nowotwory wsrod
kobiet i mezczyzn. Okoto 70% z nich miato miejsce w krajach wysoko zurbanizowanych (GLO-
BOCAN 2022).
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Ryc. 9 Liczba zgonéw na najczesciej wystepujace nowotwory wsrod kobiet i mezczyzn w 2022
roku (GLOBOCAN 2022)

Rak jelita grubego - 904 019

Rak watroby - 758 725

Rak piersi 666103
Rak zotadka 660175
Rak trzustki 467 409

Rak przetyku - 445 3N
Rak prostaty - 397430

Rak szyiki macicy 348 874

Bialaczka - 305405

Chioniak nieziarniczy 250 679

Rak centralnego
uktadu nerwnwean

248 500

Rak pecherza moczowego 220 596

Rak jajnika - 206 956
Rak jamy ustnej 188 438
0 500k 1.0M 1.5M 2.0M 25M
Liczby [min]

W 2022 roku na swiecie odnotowano okoto 220,5 tysiecy zgonow z powodu raka urotelialnego,
z czego mezczyzni stanowili 75% (165,6 tysiecy) (GLOBOCAN 2022). Najwyzszy wspotczynnik
smiertelnosci odnotowano w Europie (3,0/100 000 osob), nastepnie w Afryce (2,7/100 000
osob) oraz w Ameryce Potnocnej (2,0/100 000 osob) (Tab. 12, Tab. 13) (GLOBOCAN 2022,
GLOBOCAN fact sheet 2022).

Tab. 12 Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace $miertelnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022)

Populacja Swiat Europa
Smiertelnos¢

Ogolem 220 596 70 383
Mezczyzni 165 672 52 855
Kobiety 54 924 17 528

Tab. 13 Smiertelno$é¢ na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022)

Region

Liczba przypadkow

Smiertelnosé (ASR/100 000 osob)*

Afryka

20 736 (9,4%)

2,7
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Region Liczba przypadkow Smiertelnos$¢ (ASR/100 000 osob)*
Ameryka Lacinska i Karaiby 13 940 (6,3%) 1,4
Ameryka Potnocna 21 214 (9,6%) 2,0
Azja 92 510 (41,9%) 1,4
Europa 70 383 (31,9%) 3,0
Oceania 1813 (0,82%) 1,8
Polska 5 346 5,0

*wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono aktualne postepowanie medyczne w oparciu o
wytyczne PTOK 2022, w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu.

2.1.6.1 Rak pecherza moczowego (BC)

Radvkalna resekcija pecherza

Stwierdzenie raka pecherza naciekajacego warstwe miesniowa (MIBC) w stopniu T2-T4a, NO-
Nx, MO jest wskazaniem z wyboru do zastosowania leczenia radykalnego. Zasadniczym spo-
sobem w tym wzgledzie jest radykalna cystektomia. Ma ona rowniez zastosowanie u wybra-
nych chorych na raka pecherza nienaciekajacego warstwy miesniowej (NMIBC) charaktery-
zujacego sie niekorzystnym cechami onkologicznymi i bardzo wysokim ryzykiem progresji
(T1G3, CIS), zwtaszcza w przypadku nawrotu lub niepowodzenia po leczeniu miejscowym
(TURBT uzupetniona BCG terapia). Radykalna cystektomia jest dopuszczalna rowniez u cho-
rych na NMIBC o duzej rozlegtosci, u ktorych wykonanie doszczetnej TURBT jest niemozliwe,
podobnie jak wdrozenie miejscowego leczenia dopecherzowego. Tak zwana cystektomia ra-
tujaca (RC) o charakterze sanitarnym (paliatywna) jest uzasadniona u chorych po niepowo-
dzeniu leczenia zmierzajacego do oszczedzenia pecherza moczowego i/lub u chorych z ma-
sywnym krwiomoczem, silnym bolem oraz nowotworowymi przetokami pecherzowymi. W da-
zeniu do ograniczenia inwazyjnosci RC, wprowadza sig ostatnio wykonywanie tej operacji
metoda laparoskopowag (LRC, ang. laparoscopic radical cystectomy), a takze laparoskopowg
Z asysta robota.

Dla zwiekszenia onkologicznej skutecznosci RC stosuje sie przed nig neoadjuwantowa, wie-
lolekowg chemioterapie systemowa (opisane ponizej).

Alternatywa dla RC, przeznaczong wytacznie dla odpowiednio dobranych chorych na MIBC,
jest skomplikowane leczenie wielodyscyplinarne, ktérego celem jest oszczedzenie pecherza
(ang. bladder sparing multimodal therapy). Istnieja Scisle zdefiniowane kryteria dopuszcza-
jace do takiego postepowania (pierwotny, pojedynczy guz srednicy < 3 cm o zaawansowaniu
miejscowym T < 3 i stopniu ztosliwosci histologicznej < G3, potozony poza obrebem trojkata
pecherzowego i oddalony od ujsc¢ moczowodowych). Leczenie oszczedzajace pecherz polega
na stosowaniu kolejno kilku roznych metod. Rozpoczyna sie ono od mozliwie jak najrozle-
glejszej elektroresekcji przezcewkowej guza. Po niej wykonuje sie re-TURBT (elektroresek-
cje powtorna). Jesli wynik badania mikroskopowego materiatu tkankowego pochodzacego
z powtornej elektroresekcji guza i/lub blizny nie wykazuje utkania raka, to chorego poddaje
sie chemioterapii systemowej, a po niej kontrolnej cystoskopii. W przypadku niestwierdzenia
nawrotu guza, podejmuje sie radioterapie z pol zewnetrznych (EBRT, ang. external beam
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radiotherapy) z uzyciem chemioterapeutyku o dziataniu radiouczulajgcym. W toku tego le-
czenia, jak i po jego zakonczeniu, wykonuje sie kontrolne badania endoskopowe, cytolo-
giczne moczu i obrazowe (tomografia komputerowa). W razie nawrotu raka stosuje sie le-
czenie adekwatne do charakteru onkologicznego guza nawrotowego. Progresja do MIBC wy-
maga zastosowania RC. Przedstawiony sposob leczenia pozwala na zachowanie pecherza
u chorych z wielochorobowoscia, nie wyrazajacych zgody na standardowe leczenie radykalne
i/lub leczonych w ramach protokotéw badan klinicznych.

Klasyczna RC u mezczyzn polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z gruczotem kroko-
wym i pecherzykami nasiennymi. Wskazania do wyciecia catej cewki moczowej w ramach RC
wystepuja, jesli badanie mikroskopowe wycinkow pobranych z cewki moczowej w odcinku
sterczowym podczas TURBT wykazato zajecie zrebu gruczotu krokowego przez nowotwor.
Znaczenie rozstrzygajace w tym wzgledzie ma srodoperacyjne badanie mikroskopowe wy-
cinka pobranego z kikuta cewki po odcieciu od niej stercza. Potwierdzenie obecnosci raka w
obrebie kikuta zmusza do wycigcia cewki moczowej.

Klasyczna RC u kobiet polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z catg cewka moczowg
oraz przednig Sciang pochwy, macica i przydatkami. U kobiet mtodych, ponizej 50. roku zy-
cia, istnieje niekiedy mozliwos¢ zachowania co najmniej jednego jajnika, a nawet macicy
i catej pochwy. Nalezy jednak podkreslic, ze kobiety poddane RC sa zwykle w wieku powyzej
50 lat, wobec tego uzasadnienie do zachowania u nich narzadu rodnego jest ograniczone.
Cewke moczowa mozna zachowac u wybranych kobiet, u ktorych przewiduje sie zastapienie
usunietego pecherza wytworzonym operacyjnie zastepczym pecherzem jelitowym, jesli rak
prezentujacy odpowiednio korzystne cechy onkologiczne (pojedynczy guz ¢T2 w stopniu zto-
sliwosci nie przekraczajacym G2) nie jest umiejscowiony w obrebie szyi pecherza ani troj-
kata pecherza.

Radioterapia

Alternatywa dla chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do cystektomii lub nieakceptu-
jacych spadku jakosci zycia po cystektomii jest leczenie trojmodalne (TMT, tri-modality the-
rapy) obejmujace resekcje przezcewkowa guza pecherza, radioterapie i chemioterapie. TMT
jest rekomendowane jako alternatywa radykalnej cystektomii w scisle wyselekcjonowanej
grupie chorych z pojedynczym guzem w stopniu < T3, mniejszym niz 3 cm, pozwalajacym na
wykonanie maksymalnie doszczetnej resekcji, bez wspotistnienia rozlegtej komponenty raka
in situ, bez wodonercza i z prawidtowa funkcja nerek pozwalajaca na leczenie systemowe
oraz z odpowiednig pojemnoscia i funkcja pecherza moczowego. TMT jest rekomendowane
dla chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do cystektomii lub nieakceptujacych spadku
jakosci zycia po cystektomii.

Samodzielna radioterapia MIBC jest obecnie stosowana bardzo rzadko jedynie u chorych,
ktorzy ze wzgledow medycznych nie kwalifikuja sie do TMT lub odmawiajg leczenia syste-
mowego. Techniki, obszary napromieniania i dawki promieniowania sg identyczne jak w przy-
padku chemio-radioterapii jednoetapowej. Wyniki samodzielnej radioterapii sa jednak
znacznie gorsze niz cystektomii lub TMT, a 5-letnie przezycia catkowite nie przekraczaja
35%.

Pomimo iz brak jednoznacznych dowodow z badan randomizowanych na poprawe przezycia,
uzupetniajaca radioterapie nalezy rozwazyc u chorych z loko-regionalnie zaawansowanym
rakiem urotelialnym pecherza pT3-T4 pN0-2. Chorzy z tej grupy, u ktorych dodatkowo wy-
stepuja dodatnie marginesy operacyjne, maja szczegolnie wysokie ryzyko niepowodzen
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w obrebie miednicy wynoszace 40-45%. Zalecane dawki promieniowania na loze po cystek-
tomii i regionalny uktad chtonny wynosza 45-50,4 Gy, w 25-28 frakcjach. Na obszar niedo-
szczetnosci i naciekow pozaweztowych nalezy podwyzszy¢ dawke do 54-60 Gy, o ile nie zo-
stang przekroczone dawki tolerancji w pobliskich tkankach zdrowych. U chorych, ktorzy
przed cystektomia nie otrzymali indukcyjnej chemioterapii, mozna rozwazyc skojarzenie ra-
dioterapii z sekwencyjng chemioterapia.

Radioterapia jest skuteczng metoda kontroli objawow wywotanych progresjg miejscowa lub
rozsiewem raka pecherza moczowego. Pozwala na opanowanie lub zmniejszenie krwawienia,
zaburzen w oddawaniu moczu, bolu spowodowanego naciekaniem splotow nerwowych lub
kosci. Stosowane dawki catkowite i sposoby frakcjonowania sg uzaleznione przede wszystkim
od stopnia sprawnosci chorych, objetosci napromienianych tkanek i lokalizacji przerzutow.

Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urotelialnych

W leczeniu raka urotelialnego naciekajacego warstwe miesniowa pecherza moczowego pod-
stawowym sposobem postepowania pozostaje radykalna cystektomia z limfadenektomia.
Mimo rozlegtosci i okaleczajacego charakteru daje szanse na trwate wyleczenie — tym mniej-
sze, im bardziej zaawansowany charakter ma proces nowotworowy. W przypadku stwierdze-
nia w preparacie pooperacyjnym braku obecnosci utkania nowotworowego szanse na piecio-
i dziesiecioletnie przezycie wolne od choroby nowotworowej wynoszg odpowiednio 92%
i 86%, a w przypadku stwierdzenia wytacznie utkania raka in situ szanse te wynosza odpo-
wiednio 79% i 74%. W przypadku cystektomii z guzem naciekajacym warstwe migsniowa,
jednak bez naciekania tkanek okotopecherzowych, odsetki przezy¢ wolnych od progresji to
odpowiednio 89% i 87%, zas w przypadku wytacznie mikroskopowo stwierdzanych naciekow
w tkankach okotopecherzowych (cecha pT3a) odsetki te zmniejszajg sie do 78% i 76%.
W przypadku makroskopowego naciekania tkanek okotopecherzowych (cecha pT3b) odsetki
te spadaja do 62% i 61%, a w przypadku naciekania narzadow sasiednich (cecha pT4) wynosza
50% i 45%. U ponad 23% chorych stwierdza sie zajecie weztow chtonnych usunietych w trakcie
zabiegu, co wyraznie pogarsza rokowanie. W tej grupie chorych odsetki piecio- i dziesiecio-
letnich przezyé wolnych od progresji wynosza odpowiednio 35% i 34%. Istnieje zatem uza-
sadnienie dazenia do poprawienia tych wynikow leczeniem okotooperacyjnym.

W przypadku przerzutowego raka urotelialnego wywodzacego sie z drog moczowych efek-
tywnym postepowaniem jest zastosowanie paliatywnego leczenia systemowego opartego
o schematy czterolekowy (ztozony z cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny
— M-VAC) oraz dwulekowy ztozony z cisplatyny i gemcytabiny (program GC). Postepowanie u
chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne zalezne jest od stanu
sprawnosci oraz wystepowania chorob wspotistniejacych. U chorych w srednim stanie spraw-
nosci (ECOG 2) lub z istotnymi obcigzeniami stosuje sie gemcytabine w skojarzeniu z karbo-
platyna. U chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne, nie nalezy
stosowac zamiennie karboplatyny ze wzgledu na jej nizsza efektywnosc. U chorych niekwa-
lifikujacych sie do leczenia pochodnymi platyny mozliwe jest takze zastosowanie skojarzenia
gemcytabiny z paklitakselem lub gemcytabiny w monoterapii.

Aktualnie standardem postepowania przedoperacyjnego u chorych na raka urotelialnego pe-
cherza moczowego z naciekaniem miesniowki (= cT2) jest zastosowanie chemioterapii wie-
lolekowe]j z tzw. zageszczeniem dawki - schematy:

e ddMVAC / aaMVAC - zageszczona dawka metotreksatu, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna,
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e ddGC - gemcytabina, cisplatyna

Leczenie uzupetniajace nowotworow urotelialnych pecherza moczowego

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

Przestanki do rekomendowania pooperacyjnej chemioterapii oparte sa na patologicznym
stopniowaniu choroby w przeciwienstwie do klinicznego, mniej precyzyjnego, wykorzysty-
wanego przy kwalifikacji do chemioterapii neoadjuwantowej. Kolejnym argumentem prze-
mawiajacym za pooperacyjng chemioterapia jest brak opoznienia w przeprowadzeniu za-
biegu operacyjnego — niewatpliwie kluczowego dla ostatecznego wyniku leczenia, zwtaszcza
w przypadku ograniczonej skutecznosci lub nietolerancji przedoperacyjnej chemioterapii.
Wadami chemioterapii pooperacyjnej pozostaja: opoznienie rozpoczecia leczenia systemo-
wego ukierunkowanego na chorobe mikroprzerzutowa, czesto zdecydowanie gorsza toleran-
cja oraz niemoznosc oceny efektu leczenia.

Leczenie choroby przerzutowej - pierwsza linia leczenia systemowego

U okoto potowy chorych na raka urotelialnego stwierdza sie nawrot choroby po leczeniu ra-
dykalnym, ktory w wiekszosci przypadkow manifestuje sie wystapieniem przerzutow odle-
gtych. Ograniczony nawrot miejscowy obserwuje sie u okoto 30% chorych. Chorobe pierwot-
nie uogolniong stwierdza sie u okoto 10% chorych. Podstawowa metoda leczenia chorych na
przerzutowego raka urotelialnego jest chemioterapia (PTOK 2022 r.). Kwalifikacja do lecze-
nia wymaga wnikliwej i kompleksowej analizy pod katem stanu sprawnosci, wydolnosci na-
rzadowej oraz wystepowania chorob wspotistniejacych. Oceny odpowiedzi nalezy dokonac
po 2-3 cyklach chemioterapii. W przypadku potwierdzenia korzysci klinicznej oraz akcepto-
walnej toksycznosci leczenie kontynuuje sie do 4-6 cykli.

Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng.

U chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) z prawidtowa czynnoscia nerek oraz bez
istotnych klinicznie choréb wspdtistniejacych wskazane jest zastosowanie schematow wielo-
lekowych opartych o cisplatyne. Wybor schematu chemioterapii powinien byc rozpatrywany
indywidualnie zaleznie od sytuacji klinicznej oraz profilu toksycznosci poszczegolnych lekow.
U chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne zaleca si¢ stosowanie
schematu GC lub HD-MVAC

Chorzy z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyna

Postepowanie u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne zalezne
jest od stanu sprawnosci oraz wystepowania chorob wspotistniejacych. U chorych w srednim
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stanie sprawnosci (ECOG 2) lub z istotnymi obcigzeniami stosuje sie gemcytabine w skoja-
rzeniu z karboplatyna.

Leczenie podtrzymujace

U chorych, u ktorych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby po 4-6 cyklach chemioterapii
opartej o pochodng platyny z gemcytabing, nalezy rozwazyc leczenie podtrzymujace awelu-
mabem. W programie lekowym B.141.FM finansuje sie leczenie pacjentow z rakiem urote-
lialnym z przerzutami awelumabem, ktory stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie
podtrzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogol-
nienia u pacjentow, u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemio-
terapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny.

Leczenie choroby przerzutowej - druga linia leczenia systemowego

Chemioterapia

Wiekszosc¢ danych dotyczacych aktywnosci konkretnych lekow cytotoksycznych lub ich sko-
jarzen w leczeniu drugiej i kolejnych linii raka urotelialnego pochodzg przede wszystkim z
niewielkich badan |l fazy oraz pojedynczego badania Il fazy porownujacego winflunine do
leczenia objawowego. Wyniki najnowszych badan, w ktorych monoterapia docetakselem,
paklitakselem lub winfluning stanowita komparator, wskazujg na mozliwos¢ uzyskania korzy-
sci klinicznej z zastosowania chemioterapii u 40-50% chorych, w tym obiektywnych odpowie-
dzi u 12-18% chorych w ramach = 2 linii leczenia, przy relatywnie niewielkim, udowodnionym
wplywie na poprawe rokowania.

Immunoterapia

Wytyczne wymieniaja mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu u chorych na zaawansowa-
nego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Wytyczne wymieniajg mozliwosc zastosowania enfortumabu wedotyny. Jest on obecnie fi-
nansowany w ramach programu lekowego w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii lecze-
nia, raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogoélnienia u pacjentow, u kto-
rych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie
pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komoérki 1 (PD-1) lub inhi-
bitor ligandu programowanej $smierci komorki 1 (PD-L1).

2.1.6.2 Rak urotelialny gérnych drég moczowych (UTUC)

Decyzja o leczeniu guzow gornych drog moczowych jest podejmowana na podstawie straty-
fikacji ryzyka zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU). Guzy
sg klasyfikowane na guzy niskiego lub wysokiego ryzyka w zaleznosci od réznych czynnikow,
takich jak rozmiar guza, cechy cytologiczne, obecnosc wodonercza czy rozpoznanie wcze-
sniejszego raka pecherza moczowego.

Guzy niskiego ryzyka obejmujg pojedyncze guzy o srednicy ponizej 2 cm, ktore wykazuja
niski stopien ztosliwosci w badaniach cytologicznych i wycinkach z URS oraz nie wykazuja
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cech naciekania na badaniu Uro-TK. Zaleca sie leczenie oszczedzajace nerke (KSS), czyli
ureterorenoskopie z laserowg ablacja guza, jako pierwsza linia terapii dla guzow niskiego

ryzyka.

Guzy wysokiego ryzyka to te, ktore wykazuja cechy takie jak wodonercze, srednice powyzej
2 cm, obecnosc¢ komorek raka wysokiego ryzyka w badaniach cytologicznych lub biopsji z
URS, czy tez wieloogniskowy charakter choroby. W przypadku guzow wysokiego ryzyka, stan-
dardowym postepowaniem jest radykalna nefroureterektomia (RNU) - czyli usuniecie nerki,
moczowodu i rozety pecherza. U pacjentow z guzami wysokiego ryzyka poddawanych nefro-
ureterektomii zaleca sie rowniez wykonanie limfadenektomii.

W niektorych przypadkach, zwtaszcza gdy istnieja okreslone wskazania (takie jak niewydol-
nos$¢ nerek lub obecnosc jednej nerki), leczenie oszczedzajace nerke moze byc rozwazane
nawet dla guzow wysokiego ryzyka. Po radykalnej nefroureterektomii, wlewka do pecherza
z chemioterapeutykiem moze zmniejszyc¢ ryzyko nawrotu choroby w pecherzu moczowym.

Dla guzow niskiego ryzyka w dystalnym moczowodzie, gdy nie jest mozliwe leczenie endo-
skopowe, badz u pacjentow z guzami wysokiego ryzyka w sytuacjach specjalnych, mozna
rozwazyc dystalng nefroureterektomie. Decyzja o leczeniu zawsze powinna by¢ doktadnie
rozwazona i dostosowana do indywidualnej sytuacji pacjenta.

Uzupetniajaca chemioterapia w nowotworach urotelialnych gornego odcinka uktadu moczo-
wego

W zakresie adjuwantowej terapii systemowej dla nowotworow urotelialnych gornych drog
moczowych dysponujemy wynikami pojedynczego, randomizowanego badania brytyjskiego
POUT, przeprowadzonego na 261 chorych, w ktorym wykazano istotng statystycznie i klinicz-
nie poprawe czasu przezycia bez progresji choroby o 51% (DFS HR = 0,45; 0,30-0,68; p =
0,0001) przy medianie czasu obserwacji 30,3 miesigca. Odsetki 3-letnich przezyc wolnych od
choroby wyniosty 71% (chemioterapia) i 46% (obserwacja). Na podstawie badania POUT, ad-
juwantowa chemioterapia jest rekomendowana u wszystkich chorych z histologicznie po-
twierdzonym rakiem urotelialnym gornych drog moczowych w stopniu zaawansowania pT2-
T4 NO-3 MO. Zaleca sie podanie 4 cykli chemioterapii cisplatyna/karboplatyna z gemcytabing,
ktore powinno byc rozpoczete w okresie do 90 dni od nefroureterektomii

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 15 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych prak-
tyki klinicznej dotyczacych leczenia raka urotelialnego w tym pecherza moczowego oraz
gornego odcinka drog moczowych. Zgodnie ze zdefiniowana populacja docelowa, w niniej-
szym podrozdziale opisano rekomendacje dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego.

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych raka urotelialnego przeprowadzono w dniu 3 kwiet-
nia 2024 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji zajmuja-
cych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych. W wyniku przeprowadzonego wyszuki-
wania zidentyfikowano 7 wytycznych klinicznych pochodzacych z lat 2016-2024, dotyczacych
leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji lub towarzystw naukowych:
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e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2022 i Stanowisko Ekspertow
PTOK z 2024 roku,

e Alberta Health Service (AHS) z 2024 roku,

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2016 roku,

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku,
e European Society of Medical Oncology (ESMO) z 2024roku,

e European Association of Urology (EAU) z 2024 roku.

Sposrod zidentyfikowanych wytycznych, w 6 wytycznych klinicznych uwzgledniono zastoso-
wanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego (AHS 2024, EAU 2024, NCCN 2024,
ESMO 2024, PTOK 2022, PTOK 2024). Odstapiono od opisu wytycznych ASCO z 2016 roku z
uwagi na ich nieaktualnosc.

Co istotne - najnowsze wytyczne ESMO i NCCN zostaty zaktualizowane w 2024 roku i w le-
czeniu pierwszej linii zaawansowanego raka urotelialnego zalecaja obecnie terapie pembro-
lizumabem i enfortumabem wedotyny jako leczenie preferowane (NCCN) lub rekomendo-
wane jako preferowana pierwsza linia terapii (ESMO) zamiast chemioterapii, przez co roznig
sie istotnie od pozostatych wytycznych.

Odnosnie do postepowania u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii opartej o platyny:

e wedtug wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, dotycza-
cych Il linii leczenia raka pecherza moczowego leczeniem chorych z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym po niepowodzeniu chemioterapii opartej o
pochodne platyny zalecana jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab;

e Stanowisko ekspertow PTOK z 2024 mowi o tym, ze po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny u pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym,
zalecanym leczeniem jest immunoterapia z zastosowaniem pembrolizumabu.

e wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku,
dotyczacych raka pecherza moczowego w terapii drugiego rzutu, preferowanym sche-
matem leczenia pacjentow z chorobg miejscowo zaawansowang lub z przerzutami po
chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub innej chemioterapii jest pembroli-
zumab (kategoria 1);

e  Wytyczne EAU 2024 opisuja, ze w przypadku progresji choroby po wczesniejszej che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny pembrolizumab jest zalecany jako terapia
drugiej linii. Ponadto, u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia zwiazkami pla-
tyny, pembrolizumab moze byc stosowany jako opcja immunoterapii, niezaleznie od
statusu PD-L1 (zgodnie z FDA) lub wytacznie u pacjentéw PD-L1 dodatnich (zgodnie z
EMA). Wytyczne podkreslaja, ze pembrolizumab, jako inhibitor punktu kontrolnego,
jest jednym z filarow leczenia immunologicznego w raku urotelialnym i odgrywa
istotng role zarowno w terapii skojarzonej w pierwszej linii, jak i w kolejnych liniach
leczenia. Jego szerokie zastosowanie czyni go jednym z kluczowych elementow
wspotczesnych strategii terapeutycznych dla mUC. Tab. 14 przedstawia kryteria kwa-
lifikacji do chemioterapii z uzyciem pochodnych platyny.
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Wytyczne EAU 2024 dotyczace raka nabtonka gornych drog moczowych zalecajg
pembrolizymab pacjentom z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opar-
tej o platyny, ktorzy nie otrzymali awelumabu w leczeniu podtrzymujacym.

Tab. 14 Definicje kwalifikacji do leczenia platyng w leczeniu systemowym raka urotelialnego

Kwalifikujacy sie do leczenia platyna Niekwalifikujacy sie do lecze-
Cisplatyna Karboplatyna" nia platyna

ECOG PS 0-1 i ECOG PS 2 lub GFR 30-60 Dowolny z ponizszych:

GFR > 50-60 mL/min i mL/min « GFR < 30 mL/min

Ubytek stuchu (audiometryczny) lub niespetnienie innych kryte- | + ECOG PS > 2

stopnia < 2 i riow kwalifikacji do cisplatyny « ECOG PS 2 i GFR < 60 mL/min
Neuropatia obwodowa stopnia < 2 i + Choroby wspotistniejace > stop-
Niewydolnosc serca klasy NYHA < nia 2

1]

*Karboplatyna nie jest wskazana w leczeniu neoadiuwantowym

Wytyczne Alberta Health Service z 2024 roku dotyczace lokalnie zaawansowa-
nego/przerzutowego raka pecherza moczowego u chorych u ktorych wystapita pro-
gresja po leczeniu pierwszej linii chemioterapia oparta na platynie lub u tych, ktorzy
mieli nawrot/progresje w ciggu 12 miesiecy od otrzymania chemioterapii opartej na
platynie w schematach (neo)adjuwantowych zalecaja pembrolizumab;

Wytyczne ESMO 2024 dotyczace zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelial-
nego zalecajg w przypadku progresji na chemioterapii opartej o platyny pembrolizu-
mab (I, A) lub atezolizumab (lll, B).

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne s3 spojne - zalecaja stosowanie pembroli-
zumabu u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych
wystgpita progresja po chemioterapii opartej na pochodnych platyny, jako leczenie zalecane
lub preferowane.

Jako inne mozliwe do zastosowania opcje leczenia u chorych z zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem urotelialnym po niepowodzeniu chemioterapii o partej o platyny, z nizszym
poziomem rekomendacji, wytyczne wymieniaja:

chemioterapie oparta o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub schematy
skojarzone paklitaksel + gemcytabina, paklitaksel + karboplatyna (I, B) - tylko gdy
nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny (PTOK
2022);

paklitaksel lub docetaksel, gemcytabine, enfortumab wedotyny (kategoria 2B - przy
czym nalezy podkreslic szersza rejestracje enfortumabu wedotyny w FDA niz w EMA),
ewentualnie jako alternatywne preferowane schematy terapeutyczne: niwolumab,
awelumab, erdafatinib, enfortumab wedotyny (NCCN 2024);

winflunina, jesli immunoterapia lub chemioterapia nie sa mozliwe do wykonania (EAU
2024, dla UTUC);

atezolizumab (lll, B) ESMO 2024,
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Tab. 15. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu raka urotelialnego wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne

kliniczne

PTOK 2022 (Pol-
ska)

Rak pecherza moczo-
wego (Il linia leczenia)

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

-Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii oraz immunoterapii
jest enfortumab wedotin (1, A).

-U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktarzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immuno-
terapia, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac enfortumab wedotyny (I, A) lub monoterapig paklitakselem, docetakselem lub
winfluning (I, B).

-U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, po niepowodzeniu chemioterapii opartej po pochodne platyny, w przypadku
ktorych to chorych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotinu, nalezy rozwazyc zastosowanie
chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (1, B) lub schematy skojarzone paklitaksel + gemcytabina, pakli-
taksel + karboplatyna (ll, B).

-U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspdtistniejacymi oraz chorych w stanie sprawnosci
ECOG = 3 zaleca sie wylacznie najlepsze leczenie objawowe (I, A).

PTOK 2024 (Pol-
ska)

Rak pecherza moczo-
wego, moczowodu i
miedniczki nerkowej

Leczenie po chemioterapii stosowanej w pierwszej linii lub samodzielnej immunoterapii w drugiej linii:
- Leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu samodzielnej chemioterapii
opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).

-Chorych po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii schematem EVP nalezy zastosowac chemioterapie opartg o skojarzenie
gemcytabiny i pochodnej platyny (lll, B) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3 (I, A).

- U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktorzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immuno-
terapia, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac EV (I, A) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3 (I, A).

-U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny, w przypadku
ktorych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani EV, nalezy rozwazyc zastosowanie chemioterapii opartej o pakli-
taksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub schematy skojarzone paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna
(11, B).

Zagraniczne wyty

czne kliniczne

NCCN 2024
(Stany Zjedno-
czone)

Rak pegcherza moczo-
wego

Terapia systemowa w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) dla pacjentow kwalifi-
kujacych sie do leczenia cisplatyna:

Preferowany schemat:

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (kategoria 1)

Inne zalecane schematy:
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

-Gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie leczenie podtrzymujace awelumabem (kategoria 1),

-Niwolumab, gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie leczenie podtrzymujace niwolumabem (kategoria 1)
Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

-DDMVAC ze wsparciem czynnika wzrostu (kategoria 1), a nastepnie leczenie podtrzymujace awelumabem (kategoria 1).

Terapia systemowa w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) dla pacjentow niekwa-
lifikujacych sie do leczenia cisplatyna:

Preferowany schemat:

-Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (kategoria 1)

Inne zalecane schematy:

-Gemcytabina i karboplatyna, a nastepnie leczenie podtrzymujace awelumabem (kategoria 1)

Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

-Gemcytabina

-Gemcytabina i paklitaksel

-ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina (dla pacjentéw z dobra funkcja nerek i dobra ogolng kondycja)

-Pembrolizumab (dla leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy nie
kwalifikuja sie do zadnej chemioterapii zawierajacej platyne)

-Atezolizumab (tylko dla pacjentow, ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-L1b lub ktorzy nie kwalifikuja sie do zadnej chemio-
terapii zawierajacej platyne, niezaleznie od ekspresji PD-L1) (kategoria 2B)

Obecnosc zarewno nienodalnych przerzutow (przerzutow, ktore nie dotycza weztow chtonnych), jak i wyniku sprawnosci we-
diug ECOG =2 silnie wskazuje na zle rokowanie w przypadku chemioterapii. Pacjenci bez tych niekorzystnych czynnikow pro-
gnastycznych odnoszg najwigksze korzysci z chemioterapii. Wpltyw tych czynnikow w odniesieniu do immunoterapii z wykorzy-
staniem inhibitorow punktow kontrolnych nie jest w petni zdefiniowany, jednak ogolnie pozostaja one ztymi wskaznikami ro-
kowniczymi.

Terapia systemowa drugiej linii w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) (po che-
mioterapii opartej o platyny lub innej). Zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych lekow.

Preferowany schemat:

-Pembrolizumab (kategoria 1, jesli nastapita progresja po chemioterapii opartej na platynie).
Inne zalecane schematy:

-Paklitaksel lub docetaksel

-Gemcytabina

-Pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kategoria 2B).

Alternatywne preferowane schematy terapeutyczne:

-Inhibitor punktu kontrolnego:
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

¢ niwolumab,
e awelumab
-erdafatinib,
-enfortumab wedotyny.
Przydatne w okreslonych okolicznosciach na podstawie wczesniejszej terapii medycznej
-ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina
-Gemcytabina i paklitaksel
-Gemcytabina i cisplatyna
-DDMVAC ze wsparciem czynnika wzrostu

Terapia systemowa drugiej linii w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) (po inhibi-
torze punktu kontrolnego). Zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych lekow.

Preferowany schemat dla pacientow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemio-
terapii:

-enfortumab wedotyny,

-gemcytabina i karboplatyna,

-erdafitinib.

Inne zalecane schematy:

-paklitaksel lub docetaksel

-gemcytabina,

Preferowane schematy dla pacjentow kwalifikujacych sie do cisplatyny, ktorzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii:
-gemcytabina i cisplatyna,

-DDMVAC z wsparciem czynnikow wzrostu,

-Erdafitinib.

Przydatne w okreslonych okolicznosciach na podstawie wczesniejszej terapii medyczneij

-ifosfarmid, doksorubicyna i gemcytabina,

-gemcytabina i paklitaksel.

Terapia systemowa kolejnych linii dla zaawansowanego miejscowego lub przerzutowego nowotworu (stopien IV). Zale-
cany jest udzial w badaniach klinicznych nowych lekéw.

Preferowane schematy:
-enfortumab wedotyny,
-erdafitinib,
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

Inne zalecane schematy:

-sacituzumab govitecan,

-gemcytabina,

-paklitaksel lub docetaksel

-ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina,

-gemcytabina i paklitaksel,

-gemcytabina i cisplatyna,

DDMVAC z wsparciem czynnikow wzrostu.

Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

- Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki (HER2-dodatni, IHC 3+).

EAU 2024 (Eu-
ropa)

Przerzutowy rak uro-
telialny

Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym obejmujag podzial ze wzgledu na kwalifikujgcych sie i nie-
kwalifikujacych sie do terapii skojarzonych.
1. Standard leczenia pierwszej linii
* Kombinacja enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem stanowi nowy standard terapii u pacjentow kwalifi-
kujacych sie do leczenia skojarzonego,

s« W przypadku przeciwwskazan do enfortumabu wedotyny (np. neuropatia cbwodowa 22, istotne choroby
skory, niekontrolowana cukrzyca), preferuje sie chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, z przewaga
cisplatyny nad karboplatyna.

2. Opcje leczenia u pacjentow niekwalifikujacych siedo cisplatynyL

e Dla pacjentow cisplatyno-niekwalifikujacych, ale karboplatyno-kwalifikujgcych, rekomenduje sie gemcyta-
bing z karboplatyna.

e Pacjenci z dodatnim statusem PD-L1 moga otrzymac immunoterapie (atezolizumab lub pembrolizumab).

e U pacjentow niekwalifikujacych sig do zadnej platyny zaleca sie immunoterapie (FDA: niezaleznie od statusu
PD-L1; EMA: tylko PD-L1 pozytywni) lub leczenie objawowe (BSC).

3. Leczenie podtrzymujace

+ Pacjentom stabilnym lub z odpowiedzig na chemioterapie oparta o platyny zaleca sie leczenie podtrzymu-
jace awelumabem.

e W przypadku progresji choroby pembrolizumab jest preferowany w drugiej linii leczenia.
4. Dalsze leczenie i terapie ukierunkowane:

s  Przed wyborem terapii nalezy okresli¢ status mutacji FGFR. Pacjenci z mutacja FGFR3 powinni byc leczeni
inhibitorami FGFR.

e W przypadku progresji po chemioterapii opartej o platyny i immunoterapii standardem jest enfortumab
wedotyny, jednak u wiekszosci pacjentow mozliwe jest wczesniejsze zastosowanie EV z pembrolizuma-
bem w ramach terapii pierwszej linii.
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

5. Udziat w badaniach klinicznych:
e Zaleca sie kwalifikacje pacjentow do badan klinicznych badajacych nowe kombinacje i sekwencje leczenia.

Rak nabtonka gornych
drog moczowych (Il
kolejna linia leczenia)

-Dla pacjentow postepujacych lub po chemioterapii opartej na platynie dla przerzutowego raka nablonka gérnych drog
moczowych zaleca sie inhibitor punktu kontrolnego - pembrolizumab. Badanie kliniczne fazy 11l obejmujace 542 pacjentaw,
ktorzy otrzymywali wczesniej chemioterapie oparta na platynie w zaawansowanym raku pecherza moczowego, wykazalo, ze
pembrolizumab zmniejszat ryzyko zgonu w porownaniu z chemioterapia drugiego rzutu (wybor badacza sposrod paklitakselu,
docetaksel lub winfluniny) (Sita rekomendacji: silna).
1. W przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymali chemioterapii opartej o platyny w leczeniu pierwszej linii, nalezy zao-
ferowac jg jako leczenie drugiej linii oferuje sie chemioterapie oparta na zwiazkach platyny.
2. Pacjentom z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej o platyny, ktorzy nie otrzymali awelu-
mabu w leczeniu podtrzymujacym, nalezy zaoferowac pembrolizumab jako preferowana opcje.
3. Zaleca sie stosowanie enfortumabu wedotyny u pacjentdow, ktérzy otrzymali wezesniej chemioterapie zawierajaca
platyne oraz wykazali progresje choroby podczas lub po leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-L1.
4. U pacjentow z rakiem urotelialnym gornych drég moczowych nalezy przeprowadzic testy w kierunku zmian FGFR (mu-
tacje FGFR2/3 lub fuzje FGFR3) przed rozwazeniem terapii erdafitynibem.
Erdafitynib nalezy zaoferowa¢ jako alternatywe w dalszych liniach leczenia u pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej
chemioterapie opartg o platyny, mieli progresje po inhibitorze PD-1/PD-L1 i wykazujg zmiany w genach FGFR.
5. Winflunina powinna byc stosowana jako terapia drugiej linii tylko w przypadku, gdy chemioterapia skojarzona lub
immunoterapia nie sa mozliwe. MoZna ja rowniez rozwazyc w trzeciej i kolejnych liniach leczenia.
6. U pacjentow z miejscowo zaawansowanymi guzami resekcyjnymi i objawami nalezy rozwazyc nefrektomie z usunie-
ciem moczowodu jako leczenie paliatywne.
Wytyczne ktada nacisk na personalizacje leczenia i dobor terapii w zaleznosci od wczesniejszych linii leczenia, mutacji gene-
tycznych oraz stanu pacjenta.

AHS 2024 (Ka-
nada)

Lokalnie zaawanso-
wany/ przerzutowy BC

Miejscowo zaawansowany rak pecherza moczowego
1. U pacjentow z miejscowo zaawansowana choroba, zidentyfikowanga przedoperacyjnie, zaleca sig oceng w ramach
wielodyscyplinarnego zespolu w celu ustalenia intencji leczenia.

2. Pacjentom z nieresekcyina choroba nalezy w pierwszej kolejnosci podac leczenie systemowe. Do preferowanych
schematow naleza:

a. Enfortumab vedotin w potaczeniu z pembrolizumabem,
b. Cisplatyna z gemcytabing i niwolumabem,
c. Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.
Przerzutowy rak pecherza moczowego
Leczenie pierwszej linii:
1. Enfortumab vedotin w potaczeniu z pembrolizumabem,
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Organizacja,
rok (kraj/re-
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Analizowany obszar

Rekomendowane interwencje

2. Cisplatyna z gemcytabing i niwolumabem,

3. Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.
Leczenie drugiej linii:

4. Chemioterapia opartg na zwiazkach platyny,

5. Erdafitynib u pacjentow z mutacjami FGFR,

6. Udziat w badaniach klinicznych, jesli sa dostepne.

U pacjentéw z progresja po chemioterapii opartej o platyny, zalecanym leczeniem jest pembrolizumab. Badanie KEY-
NOTE-045 wykazato wyzszy odsetek odpowiedzi (21% vs 11%) oraz poprawe przezycia catkowitego (10,1 vs 7,3 miesiaca,
HR 0,70, p=0,002) w poréwnaniu z chemioterapig w drugiej linii.

ESMO 2024 (Eu-

ropa)

Zaawansowany lub
przerzutowy rak uro-
telialny

1. Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem jest zalecany jako preferowana terapia pierwszej linii dla zaawan-
sowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna (1,A),

Po wystapieniu progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem zaleca sie standardowg che-
mioterapie oparta na platynie bez podtrzymujacej terapii awelumabem u pacjentow nieselekcjonowanych lub erdafitynib w
wybranych przypadkach z mutacjami EGFR [IV, B],

Ponowne leczenie pojedynczym inhibitorem punktu kontrolnego (ICI) nie jest zalecane bez dalszych dowodow [V, D],

2. Pacjenci, ktorzy nie moga otrzymac enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, powinni by¢ leczeni niwolu-
mabem w skojarzeniu ze schematem gemcytabina-cisplatyna do szesciu cykli (jesli kwalifikuja sie do leczenia cisplatyna ci-
splatyny) [I, A] lub do szesciu cykli chemioterapii opartej na platynie (gemcytabina plus cisplatyna lub karboplatyna) [I, A], a
nastepnie podtrzymujaca terapia awelumabem (dla guzow bez progresji) [I, A],

Pojedyncze inhibitory punktu kontrolnego majg ograniczong role w zaawansowanej chorobie pierwszej linii i nie powinny by¢
rutynowo zalecane [l, D],

W przypadku progresji na chemioterapii opartej o platynach terapiami mozliwymi do zastosowania sg: pembrolizumab (I,
A) lub atezolizumab (lll, B)

Istnieja dwie zmiany w leczeniu po pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie i inhibitorze punktu kontrolnego (ICl) (po-
dawane jednoczesnie, sekwencyjnie lub jako terapia drugiej linii):
-erdafitynib jest zalecany u pacjentow z wybranymi fuzjami DNA FGFR i mutacjami, ktorzy byli wczesniej leczeni
chemioterapia i inhibitorem punktu kontrolnego (ICI) [I, A]
- Sacituzumab govitekan mozna zalecic pacjentom, ktorzy byli wczesniej leczeni chemioterapia i inhibitorem punktu
kontrolnego (ICI) [III, B]
Dla pacjentow z progresja po enfortumabie wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabemn mozna rozwazyc terapie, ktore nie
byly wczesniej podawane, jako terapie trzeciej i czwartej linii [V, C].
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Organizacja, Analizowany obszar | Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

Treatment-nalve advanced or Treatment-naive advanced or metastatic UC (stage IV) when

metastatic UC (stage IV) enfortumab vedolin—-pembrolizumab unavailable or coniraindicated®

Claplntin-ligible Cisplatin- or
anly carboplatin-eligible

=
cleplalin 1. & Weas 2) Gamaitebine—earbopletin [l Al

hd

l Entfortumaty vedotin-pembrofioomet (1A MEBS 4] |

(=]

b
Pambwolizumab (1, A; MCBS 4] Maintanance avelumab
Atezolizomab {1, 8] 1l A; MCBS 4]~

h\/ﬁ’]

Erdafitinibs I, A; MCBS 4]*=
Enfortumah vedotin [ A MCBS 4} Disease
Saciaymab govitecan [|Il, B; MCBS 2p» progression
Vinfiunine (I, €] or taeanes (Il CJ= I

B
Platinum-based ChT [V, 8"

Erdafitinity IV, 8)°

a-Tylko dla pacientow z podataymi zmlanami genetycznymi FGFR3,
Poziomy jakosel dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

| » Dowody 7 co najmniej jednego dutego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobre] jakosci metodologicznej (niski potencjal bledu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z randomizacia, pozbawionych heterogenicz-
nosel,

Il « Male badania z randomizacja lub duze badania z randomizacjy z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakost metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan, w ktorych wykazano heterogenicznosc

Il - Prospektywne badania kohortowe

¥ - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolned, opisy przypadkow, opinie ekspertow

A - Zdecydowanie zalecane s3 mocne dowody na skutecznosc i znaczne karzysci kliniczne

B - Ogolnie zalecane s3 moone lub umiarkowane dowody na skutecnosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng

C - Nlewystarczajgce dowody na shutecznosc lub kerzyici nie praewyzszaja ryzyka |Ub wad (zdarzenia niepozadane, koszty ftp.), opcjonalnie

D - Umntarkawane dowody potwierdzajace skutecmnéé- lusb niekorzystne skutld, generalnle nle s3 zalecane !

E - Mocne dowaody potwierdzajace skutecznosc lub niskorzystne skutks, nigdy nie zalecane
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2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci chorzy na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po
uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego B.141.FM:

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogolne oraz kryteria szczegotowe dla poszczegolnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

Kryteria ogolne:

1)

2)

3)
4)
5)

6)
7)

8)

9)

histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu;

obecnosc zmian mierzalnych wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzyma-
niem chemioterapii paliatywnej;

stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow ECOG;

wiek 18 lat i powyzej;

nieobecnosc istotnych klinicznie objawow neurologicznych wynikajacych z przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore wymagaja potrzeby zwiekszania dawki
lekow steroidowych w ciagu miesigca przed wiaczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

nieobecnosc innych nowotworow niekontrolowanych leczeniem;

nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien wy-
dania decyzji Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

adekwatna wydolnosc¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi
pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegélnych substancji okreslonych w aktual-

nej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegotowe dotyczace pembrolizumabu:

1)

2)

3)

rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego lecze-
nia o charakterze radykalnym lub w stadium uogolnienia;

niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemiotera-
pie zawierajaca pochodne platyny (progresja po 1. linii leczenia paliatywnego) lub
wznowa w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub po-
operacyjnego pochodnymi platyny;

ustapienie wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wczesniejszego le-
czenia.
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Pembrolizumab w programie lekowym B.141.FM stosowany bytby dla pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (rakiem urotelialnym miedniczki
nerkowej, moczowodu, cewki moczowej lub pecherza moczowego), u ktorych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny. Kryteria z programu lekowego
zgodne sg z kryteriami zawartymi w badaniu klinicznym KEYNOTE-045 oraz zgodne ze wska-
zaniem do stosowania wedtug ChPL Keytruda®.
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3 Interwencja - pembrolizumab (Keytruda®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu pembrolizumabu w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych zostata wy-
dana 24.08.2017 roku. Pembrolizumab w leczeniu pacjentow z pacjentow z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym zostat zarejestrowany przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) w maju 2017 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane dotyczace ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 16 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 16 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu rak urotelialny.

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku, kod EAN

Keytruda®, kencentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml,

EAN: 05901549325126

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-
1/PDL-1 (biatko programowanej $Smierci komorki 1/ligand smierci 1).

Kod ATC: LO1FFO2

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0sob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawiera-
jaca pochodne platyny.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u osab dorostych to za-
rowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 me co 6 tygodni, podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut.

Droga podania Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dozylnym. Musi byc

podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego Keytruda® nie
wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z
chemioterapia podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda® nalezy po-
dawac jako pierwszy.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Keytruda®™ jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1
(PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangaZowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym od-
powiedz przeciwnowotworowsa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-
L1 1 PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i
moga ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komor-
kach w mikrosrodowisku guza,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 17 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 17. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu we wnio-
skowanym wskazaniu

EMA: sierpien 2017
FDA: maj 2017

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Czerniak

w monoterapii do stosowania w leczeniu osob dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z prze-
rzutami) czerniakiem;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania lIB, IIC
lub 111, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jako le-
czenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu
resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem
nawrotu u 0sob dorostych;

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
0s0b dorostych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzy-
kiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny;

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komarek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS,
tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nie-
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami
u oséb dorostych, u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskona-
btonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob
dorostych;

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnoko-
markowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych 3 z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS =

1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat che-
mioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie celowang.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodekin lymphoma)

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pa-
cjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT), lub po co najmniej
dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny;

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych,
ktore nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonablonkowy gltowy i szvi (ang. head and neck squamous cell car-

cinoma)
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» w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig oparta na poched-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
gtowy 1 szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osob dorostych, u kta-
rych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1;

* w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu plaskonabton-
kowego raka gltowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0sob doro-
stych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe]j i progre-
sja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

» wskojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob
dorostych;

* wskojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob
dorostych;

 w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
u oséb dorostych z rakiem nerkowokomarkowym ze zwiekszonym ryzy-
kiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian prze-
rzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscia mik rosatelitarna wysokiego stopnia (ang. mi-

crosatellite instabitity high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow na-

prawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair defi-
cient, dMMR)

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

e w monoterapii jest wskazany do stosowania u osob dorestych z rakiem
jelita grubego z MSI-H lub dAMMR w nastepujacych warunkach:

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita gru-
bego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na po-
chodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita erubego

* W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych
nowotworow z MSI-H lub dMMR u osob dorostych z:

o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u kto-
rych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniej-
szym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym
zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego lub radioterapii;
nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cien-
kiego lub rakiem drog zolciowych u pacjentow, u ktorych na-
stapita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co naj-
mniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

* wskojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z prze-
rzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka polaczenia przelykowo-zo-
tadkowego u o0s0b dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10,

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

« w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a na-
stepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu osob
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium po-
trojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie;

e wskojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyj-
nego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore wczesniej nie otrzymy-
waly chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

(o]

47




Public

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

» wskojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob doro-
stych, u ktorych nastapila progresja choroby podczas lub po wczesniej-
szym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawie-
niu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii.

Rak szyjki macicy

w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,

jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub 2z

przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Gruczolakorak zotadka lub polaczenia zotadkowo-przelykowego (ang. ga-

stro-oesophageal junction)

e w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego Lub z
przerzutami HERZ-dodatniego gruczolakoraka zoladka lub gruczolako-
raka potaczenia zoladkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

» wskojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny
i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotad-
kowo-przetykowego u os0b dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
obrotu update reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny | Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym. Wigkszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepo-
wata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wy-
stepowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dzia-
tan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan kli-
nicznych w grupie 7631 pacjentow z roznymi typami nowotworow oraz przyjmujacych cztery
rozne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3
tygodnie). W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (za-
kres: od 1 dnia do 39 miesigcy), a do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych pod-
czas stosowania 17 pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci
(20%). Wiekszosc¢ dziatan niepozadanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasile-
nie stopni 1 lub 2. Do najcigezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane
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o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestosc wystepo-
wania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem sto-
sowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9%
stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni
3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym.

Tab. 18 Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem w monotera-

pii.

Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (=z1/1000 | (=1/10000 - | rzadko Znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

| Zapalenie ptuc |

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego

Niedokrwistosc

trombocytope-
nia, neutrope-
nia, limfopenia

leukopenia, im-
munologiczna
trombocytope-
nia, eozynofilia

Limfohistiocy-
toza hemofago-
cytarna, niedo-
krwistosc he-
molityczna, wy-
bidrcza aplazja
czerwonokrwin-
kowa

Zaburzenia uktad

u immunologicznego

reakcja zwia-
zana z infuzja
dozylng*

Sarkoidoza*

Odrzucenie
przeszczepio-
nego narzadu
litego

Zaburzenia endokrynologiczne

zgowej*, zapa-
lenie tarczycy*

niedoczynnos¢ | Nadczynnosc niedoczynno$¢ | niedoczynnosd
tarczycy” tarczycy® kory nadnerczy* | przytarczyc
, zapalenie
przysadki m

Zaburzenia metabolizmu i odzywian

ia

Imniejszenie
taknienia

hiponatremia,
hipokaliemia,
hipokalcemia

cukrzyca typu I*

Zaburzenia psychiczne

bezsennosc

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy

Zawroty glowy,
neuropatia obo-

Zespol miaste-
niczny*, epilep-

zespot Guillain-
Barré*, zapale-

wodowa, le- sja nie mézgu*, za-

targ, zaburze- palenie rdzenia

nia smaku kregowego®,
zapalenie

nerwu wzroko-
wego, zapale-
nie opon mo-
zgowo-rdzenio-
wych (asep-
tyczne)*

Zaburzenia oka
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestos¢ nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (=1/1000 | (z1/10 000 - | rzadko znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)
Suchos¢ oczu Zapalenie btony | zespot Vogta-
naczyniowej Koyanagi- Ha-
oka* rady
Zaburzenia serca
zaburzenia zapalenie mie-

rytmu sercaf (w
tym migotanie
przedsionkow)

s$nia sercowego,
wysiek osier-
dziowy, zapale-
nie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie
tetnicze

zapalenie na-
czyn*

Zaburzenia ukliad

u oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Dusznosc, ka-
szel

Zapalenie ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, bol
brzucha*, nud-
nosci, wymioty,
zaparcia

zapalenie jelita
grubego*, su-
chos¢ w jamie
ustnej

zapalenie
trzustki*, zapa-
lenie zotadka®,
owrzodzenie
przewodu po-
karmowego”

Perforacja je-
lita cienkiego

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zapalenie wa-
troby*

Stwardniajace
zapalenie drog

zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad*, wy- ciezkie reakcje | luszczyca, ro- zespot
sypka skorne*, ru- gowacenie li- Stevensa- John-
mien, zapalenie | szajowate*, sona, rumien

skary, suchosc
skory, bielac-
two®, wyprysk,
tysienie, tradzi-
kopodobne za-
palenie skory

grudki, zmiana
koloru wtosow

guzowaty, mar-
twica tok-
syczno-roz-
ptywna na-
skarka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej

béle miesnio-
woszkiele-
towe*, bol sta-
wow

zapalenie mie-
$ni*, bole kon-

czyn, zapalenie
stawow"

Zapalenie po-
chewki sciegna®

zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek

i drog moczowych

zapalenie ne-
rek®

Niezakazne za-
palenie peche-
rza moczowego

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu pedania

Zmeczenie,
astenia,
obrzek*, go-
raczka

Objawy grypo-
podobne,
dreszcze

Badania diagnostyczne

zwigkszenie ak-

Iwigkszenie ak-

tywnosci ami- tywnosci amy-
notransferazy lazy
alaninowej,
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestos¢ nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (=1/1000 | (z1/10 000 - | rzadko znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)
zwiekszenie ak-
tywnosci ami-
notransferazy

asparaginiano-
wej, Zwieksze-
nie aktywnosci
fosfatazy zasa-
dowej we krwi,
hiperkalcemia,
zwiekszenie
stezenia biliru-
biny we krwi,
zwiekszenie
stezenia krea-
tyniny we krwi

$Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
*Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

reakcja zwiazana z infuzja dozylna (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzeko-
moanafilaktyczna, nadwrazliwosé, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja dozylng, zespot uwal-
niania cytokin i choroba posurowicza)

sarkoidoza (sarkoidoza skorna i sarkoidoza ptucna)

niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o podtozu immunologicznym i
autoimmunologiczna niedoczynnosc tarczycy)

niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc¢ kory nadnerczy i wtorna nie-
doczynnos¢ kory nadnerczy)

zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia
czynnosci tarczycy, ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym)
nadczynnos$c tarczycy (choroba Basedowa)

zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnosc przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mozgo-
wej)

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

zespdt miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i nieza-
kazne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

zapalenie blony naczyniowe]j oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapa-
lenie teczowki i ciatka rzeskowego)
zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego)

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego ukiadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymioko-
morkowe zapalenie tetnic)

zapalenie pluc (srodmiazszowa choroba ptuc, organizujace sie zapalenie pluc, zapalenie pluc o pod-
tozu immunelogicznym, choroba ptuc o poedtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba
ptuc)

bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapa-
lenie jelita, autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)
zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka oraz krwotoczne zapalenie zoladka)

zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie
trzustki o podtozu immunologicznym)

owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzod dwunastnicy)

zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podlozu immuno-
logicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

stwardniajace zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog zotciowych o podtozu immunologicznym)
swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swiad narzadow ptciowych)

wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw plciowych)
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Bardzo cze- Czesto Niezbyt cze- | Rzadko Bardzo Czestosc nie-
sto (21/10) (21/100 - sto (=1/1000 | (z1/10 000 - | rzadko znana
<1/10) - <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

e ciezkie reakcje skorne (wysypka zluszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.:
zapalenie naczyn skory, pecherzowe oddzielanie sie naskarka, ztuszczajace zapalenie skory, uogol-
nione zluszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj plaski jamy ustnej,
pemfigoid, swiad, swiad narzgdow plciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa, martwica skory i wykwity skorne na podiozu tok-
sycznym)

« Dbielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

« rogowacenie liszajowate (liszaj plaski i liszaj twardzinowy)

« bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnosé migsni i kosci,
bole miesniowokostne klatki piersiowej i krecz szyi)

» zapalenie migsni (bol migsni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia reuma-tyczna i
rabdomioliza)

« zapalenie pochewki Sciegna (zapalenie Sciegien, zapalenie blony maziowej i béle sciegien)

+ zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu im-munologicz-
nym, cewkowosrodmiazszowe zapalenie nerek i niewydolnosc nerek, ostra niewydolnosc nerek lub
ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespot nerczycowy, ktebuszkowe zapalenie ne-
rek, btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek i ostre kiebuszkowe zapalenie nerek)

« obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilosc ptynow w organizmie, zatrzymanie
ptynow w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek
tkanki oczodotu)

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania

3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie musi byC rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadcze-niem
w leczeniu nowotworow.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.2.1 Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Lek Keytruda we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowany systemowo, w ramach pro-
gramu lekowego, oraz nie podlega refundacji w ramach procedury RDTL. Pembrolizumab w
leczeniu raka urotelialnego umieszczony jest na wykazie lekow niefinansowanych w ramach
RDTL, wynika to z negatywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia. Poprzedni wniosek
refundacyjny dla ocenianego wskazania, jak i obecny, dotycza wskazania wynikajacego z
badania Keynote-045, czyli po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie. Natomiast
na wykazie lek jest umieszczony w kontekscie wszystkich wskazan dotyczacych raka urote-
lialnego, co obejmuje takze wyniki badania Keynote-052, dotyczacego pacjentow niekwali-
fikujacych sie do leczenia opartego na cisplatynie. Tym samym umieszczenie leku na liscie
jest szerzej i bardziej konserwatywnie ujete, niz wynikatoby to z obowiazujacych przepisow
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(Komunikat MZ 2023), przez co terapia pembrolizumabem nie jest obecnie dostepna w le-
czeniu raka urotelialnego ramach systemowej refundacji, jak i w ramach RDTL.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r, preparat leczniczy Keytruda® jest refundowany
w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w osmiu programach lekowych:

e B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18-C20)";

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10:C45)”;

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)";
e B.10,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10:C64)";
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

e B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zo-
tadka (ICD-10:C15-C16)";

e B.59,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:C43)”;
e B.148 ,Leczenie na chorych raka endometrium (ICD-10: C54)"
e B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10:C53)”.

Tab. 19 Szczegoétowe informacje dotyczace finansowania pembrolizumabu w Polsce (Obwieszcze-
nie MZ)

Substancja (Nazwa, po- |[Zawartos¢ |Kod EAN  [Grupa limi- [Urzedowa |Cena hur- |Wysokosc
czynna stac i opakowa- towa cena zbytu [towa limitu
dawka leku |nia brutto finansowa-
nia
Keytruda,
koncentrat
. do  sporza-
z:nn::i;ﬁhn; dzania roz-[1 fiol. 4 ml ?3201549325 ;::g'zﬂ'm';im' 14082,64 |14 927,60 |14927,60
tworu do in-
fuzji, 25
mg/ml

Pembrolizumab finansowany w ramach programow lekowych znalazt sie na 10. miejscu wsrod
substancji czynnych finansowanych w ramach onkologicznych programow lekowych o naj-
wiekszej liczbie pacjentow w 2020 roku (Jakubiak 2022).

3.2.2 Wnioskowane warunki refundacji pembrolizumabu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w leczeniu miejscowo za-
awansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u oséb dorostych, u ktérych zastoso-
wano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny w ramach istniejacego pro-
gramu lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66,
C67, C68)” (Tab. 20, Tab. 21).

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), ktdérego szczegéty opisano
w ramach analizy ekonomicznej.
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Tab. 20. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci re-
fundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1143.0, Pembrolizumab

Proponowany instrument
podziatu ryzyka

Tab. 21. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio-
skiem refundacyjnym

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca po-
chodne platyny

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka peche-
rza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczo-
wodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnosc zmian mierzalnych wedlug kryteriow klasyfikacji RECIST
1.1 przed otrzymaniem chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1* wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) hieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow neurologiczrych wynika-

jacych z przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore wymagaja
potrzeby zwiekszania dawki lekow steroidowych w ciagu miesigca przed
wlaczeniem leczenia (dopuszczalne wezesniejsze radykalne leczenie, o ile
utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotworow niekontrolowanych leczeniem;
7) nieobecnosc istotnych schorzen wspolistniejacych stanowiacych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w
leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie badan la-
boratoryjnych krwi pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie z aktualng
na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegolnych substancji
okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Szezegdlowe kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia;

2) niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny (progresja po 1. linii le-
czenia paliatywnego) lub wznowa w ciagu 12 miesigcy od zakonczenia
wczesniejszego leczenia przed- lub pooperacyjnego pechodnymi pla-
tyny;

3) ustapienie wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia.

*w pierwotnej wersji programu: 0-2
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3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla pembrolizumabu

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabu (Keytruda®) o te-
rapie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjen-
tow. Lek ma byc dostepny w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68”.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w osmiu programach lekowych. Programy lekowe, w ktorych objeto pembrolizumab
przedstawiono w rozdziale 3.2.1.

W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu (Key-
truda®) w raku urotelialnym u pacjentow u ktorych nastapita progresja po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

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

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

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

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket
e Belgia - https://kce.fgov.be/

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano szes¢ Agencji HTA lub instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia, ktére opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji refunda-
cyjnych lub analiz klinicznych i ekonomicznych dla pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej platyne. Od 2017 roku do kwietnia 2024 roku
opublikowano 5 pozytywnych (AOTMIT 2019, CADTH 2018, HAS 2018, NCPE 2019, SMC 2018)
rekomendacji refundacyjnych (Tab. 22).
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Agencje CADTH 2018, HAS 2018, NCPE 2019 oraz SMC 2018 opracowaty rekomendacje refun-
dacyjne w oparciu o istniejace dowody naukowe wskazujace na skutecznosc terapii pembro-
lizumabem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajacej platyne. W uzasadnieniu decyzji, agencje powotuja sie na wyniki
pochodzace z badania klinicznego 11l fazy, w ktorym wykazano, ze terapia pembrolizumabem
zwigksza prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego u pacjentow w porownaniu
z chemioterapig (CADTH 2018, HAS 2018 oraz SMC 2018). SMC wskazuje na korzysci w prze-
zyciu catkowitym na podstawie wynikow badania 1l fazy KEYNOTE, w ktorym pacjenci z ECOG
2 byli wtaczeni pod warunkiem braku dodatkowych niekorzystnych czynnikow rokowniczych
(SMC 2018). Agencja NCPE sugeruje rozwazenie wlaczenia pembrolizumabu do refundacji w
tej wskazanej sytuacji, jesli moze on przyniesc lepsze wyniki kosztowe niz istniejace metody
leczenia.

Z kolei Komisja Ekspertow CADTH rekomenduje refundacje pembrolizumabu pod warunkiem
poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

NICE nie zarekomendowato pembrolizumabu dla leczenia wczesniej leczonego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka nabtonka drog moczowodowych. Zamiast tego, za-
lecenia NICE wskazujg na stosowanie docetakselu lub paklitakselu w tej sytuacji. NICE odnosi
sie do dowodow z badan klinicznych, ktore wykazaty, ze pembrolizumab znaczaco poprawia
catkowite przezycie w porownaniu z docetakselem i paklitakselem. NICE podkresla, ze
pembrolizumab spetnia kryteria jako lek przedtuzajacy zycie w schytku zycia, choc jego opta-
calnos¢ pozostaje niepewna.

Rekomendacje PHARMAC dotyczace pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowa-
nego i przerzutowego raka urotelialnego z 2019 i 2023 roku byly pozytywne. Co istotne -
dotyczyty chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2.

Ponadto Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji analizowata w 2019 roku
wniosek dotyczacy raka urotelialnego, w ktorym otrzymat on pozytywna rekomendacje, pod
warunkiem obnizenia leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tab. 22. Rekomendacje zagranicznych Agencji HTA dla pembrolizumabu w leczeniu raka urote-
lialnego.

Organizacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

rok

Pozytywna rekomendacja

AOTMIT 2019 W leczeniu miejscowo zaawanso- AOTMIT wydata pozytywna rekomendacje.

(Polska) Wanego lub przerzutowego rak_a Swoja decyzje Agencja uzasadnia wynikami po-
urotelialnego po niepowodzeniu chodzacymi z badania klinicznego Il fazy, w kto-
chemioterapii opartej o platyny rym odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo

wydluzenia przezycia catkowitego u pacjentow
stosujacych pembrolizumab wzgledem chemiote-
rapii o 3 miesiagce. Warunek stanowi obnizenie
ceny leku lub pogtebienie instrumentu dzielenia
ryzyka. Rada przejrzystosci proponuje ogranicze-
nie leczenia do najwyzej 2 lat i wtaczanie do pro-
gramu pacjentow ze stanem funkcjonalnym ECOG
0-1, gdyz brak jest dowodow na skutecznosc

leku u pacjentow ze stanem funkcjonalnym z2.

CADTH 2018 (Ka- W leczeniu miejscowo zaawanso- CADTH wydato pozytywna warunkowo rekomen-
nada) wanego lub przerzutowego raka dacje.

urotelialnego po chemioterapii za-
wierajacej platyne.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Komisja ekspercka rekomenduje refundacje
pembrolizumabu pod warunkiem poprawy efek-
tywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
Refundacja powinna obejmowac leczenie pacjen-
tow z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem nabtonka drog moczowych, u kto-
rych wystapita progresja choroby w trakcie lub
po chemioterapii zawierajacej platyng lub w
cigeu 12 miesiecy od zakornczenia chemioterapii
neoadjuwantowej lub adiuwantowej zawieraja-
cej platyne. Finansowanie nalezy kontynuowac
do czasu potwierdzenia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci lub po ukonczeniu
dwuletniego leczenia pembrolizumabem, w za-
leznosci od tego, co nastapi wczesniej.

HAS 2018 (Fran-
cja)

W leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka
urotelialnego po chemioterapii za-
wierajacej platyne

HAS wydalo pozytywna rekomendacje.

Swoja decyzje komisja argumentuje wykazaniem
wyzszosci pembrolizumabu w porownaniu z che-
mioterapia w zakresie przezycia catkowitego. Ko-
mitet uwaza, ze pembrolizumab zapewnia nie-
wielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR V)
w parownaniu z chemioterapia w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego raka nabtonka drog mo-
czowych lub raka nabtonka drog moczowych z
przerzutami po niepowodzeniu co najmniej jed-
nej wczesniejszej chemioterapii opartej na so-
lach platyny.

NCPE 2019 (Irlan-
dia)

W leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka
urotelialnego po chemioterapii za-
wierajacej platyne

NCPE wydato pozytywng rekomendacje.

Agencja zaleca rozwazenie pembrolizumabu w
ramach refundacji w tym wskazaniu, jesli mozna
poprawic optacalnos¢ w porownaniu z istniejg-
cymi metodami leczenia.

SMC 2018 (Szko-
cja)

W leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka
urotelialnego po chemioterapii za-
wierajacej platyne

SMC wydato pozytywng rekomendacje.

Swoja decyzje Komisja uzasadnia wynikami po-
chodzacymi z badania klinicznego Ill fazy, w kto-
rym odnotowano statystycznie istotna poprawa
przezycia catkowitego w poréwnaniu z wybrang
przez badacza chemioterapiag ]ednolekqu u pa-
cjentdw z rakiem urotelialnym po wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W
badaniu KEYNOTE kwalifikowani pacjenci mieli
prawidtowe parametry krzepnigcia oraz funkcje
nerek, watroby i ukladu krwiotworczego, a takie
wynik sprawnosci wedtug Eastern Co-operative
Oncology Group (ECOG) rowny 0, 1 lub 2. Pa-
cjenci z wynikiem ECOG rownym 2 byli wyklu-
czani, jesli mieli dodatkowy niekorzystny czynnik
rokowniczy, jeden z nastepujacych: hemoglobina
<100 g/L, przerzuty do watroby lub ostatnia che-
mioterapia w ciggu ostatnich trzech miesiecy.

PHARMAC 2019
(Nowa Zelandia)

W leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka
urotelialnego

Subkomitet ds. Leczenia Immunoterapig Inhibito-
rami Punktow Kontroli Immunologicznej przeana-
lizowat wnioski firmy Merck Sharp & Dohme NZ
dotyczace zastosowania pembrolizumabu w le-
czeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka urotelialnego. Rozpatrywano dwie
sytuacje kliniczne: leczenie pierwszej linii dla
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
zawierajace]j cisplatyne, oraz leczenie drugiej li-
nii dla pacjentow, u ktorych choroba postepo-
wata po wczesniejszej terapii opartej na cisplaty-
nie.
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Organizacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok

Subkomitet zarekomendowat finansowanie-
pembrolizumabu w obu sytuacjach klinicznych, w
tym u chorych z ECOG 0-2.

PHARMAC 2023 W leczeniu raka urotelialnego Komitet Pharmac przeanalizowat aktualne do-
(Nowa Zelandia) wody dotyczace stosowania pembrolizumabu w
leczeniu miejscowo zaawansowanego i przerzuto-
wego raka urotelialnego w terapii drugiej linii.
Pembrolizumab uzyskat wczesniejsza rekomenda-
cje z priorytetem srednim, a nowe dane z 5-let-
niej obserwacji badania klinicznego KEYNOTE-045
dostarczyly bardziej solidnych dowodéw na ko-
rzysci tego leku w porownaniu z chemioterapia.
Wyniki wykazaty trwala odpowiedz oraz wydtu-
Zone przezycie catkowite (10,1 miesigca w po-
rownaniu z 7,2 miesiaca; HR 0,72).

W zwiazku z nowymi danymi Komitet zalecit
przeprowadzenie szczegblowego madelowania
kosztow i korzysci pembrolizumabu, analizujac
jego skutecznosc w stosunku do ceny.

Brak pozytywnej rekomendacji

NICE 2021 (Wielka | W leczeniu miejscowo zaawanso- Leczenie wczesniej leczonego, miejscowo zaa-

Brytania) wanego lub przerzutowego raka wansowanego lub przerzutowego raka nabtonka
urotelialnego po chemioterapii za- | drég moczowych obejmuje docetaksel lub pakli-
wierajacej platyne taksel. NICE odnosi sie do dowodow z badan kli-

nicznych, w ktorych wykazano, ze pembrolizu-
mab znaczaco poprawia przezycie catkowcie w
porownaniu z docetakselem i paklitakselem. NICE
podkresla ze pembrolizumab spetnia kryteria do
uznania go za lek przedtuzajacy zycie u schytku
zycia, jednak jego optacalnosc jest niepewna.

3.2.5 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Od 2019 roku do dnia 18 kwietnia 2024 r., produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) byt
oceniany przez AOTMIT 26 razy (12 razy w odniesieniu do stosowania w ramach programu
lekowego oraz 14 razy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - RDTL), trzy
z ocenianych wskazan dotyczyty raka urotelialnego. W jednym z wnioskow oceniano pembro-
lizumab w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67,
C68)”, zarowno Rada Przejrzystosci oraz Prezes uznajq produkt leczniczy Keytruda®
(pembrolizumab) za skuteczny lek w leczeniu raka urotelialnego.

Dwa kolejne wnioski dotyczyty ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Pierwszy z
nich dotyczyt wskazania do leczenia raka urotelialnego pecherza moczowego w stadium uo-
golnienia (ICD-10: C67.9). Zarowno opinia Rady Przejrzystosci jak i Prezesa agencji wskazuja
na zasadnosc finansowania pembrolizumabu w tym wskazaniu. Rada Przejrzystosci opiera
swoja opinie na wynikach systematycznych przegladow literatury, podczas gdy Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji uwzglednia wyniki opracowan wtornych oraz za-
lecenia najnowszych wytycznych klinicznych. Obie instytucje podkreslaja skutecznosc
pembrolizumabu, mimo pewnych ograniczen w dostepnych danych. Drugi wniosek dotyczacy
ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczyt raka miedniczki nerkowej (ICD-10:
C65) - po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Obie
opinie - Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji wskazuja na zasadnos¢ finansowania
pembrolizumabu w leczeniu uogolnionego raka urotelialnego pecherza moczowego w ramach
RDTL. Rada Przejrzystosci podkresla statystycznie istotne wydtuzenie przezycia catkowitego
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oraz poprawe jakosci zycia pacjentow stosujacych pembrolizumab w poréwnaniu do chemio-
terapii. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji rowniez podkresla korzysci z
zastosowania pembrolizumabu, szczegolnie w kontekscie wytycznych klinicznych i wynikow
badan, ktore wskazuja na znaczace korzysci w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji.

Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach pro-
gramu lekowego odnosity sie do leczenia raka: szyjki macicy, nerki, piersi, jelita grubego,
przetyku, narzadow gtowy i szyi, ptuca, czerniaka skory lub bton sluzowych, raka urotelial-
nego. Wnioski dotyczace finansowania w ramach RDTL dotyczyly leczenia migsaka watroby,
raka miedniczki nerkowej, chtoniaka z duzych komorek B, raka trzustki, tchawicy, ptuca,
chtoniaka $rodpiersia z komorek B, urotelialnego pecherza moczowego, migsaka naczynio-
wego kosci, raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia oraz gle-
jaka wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka urotelialnego substancjami innymi niz pembroli-
zumab

Od 2016 roku Agencja ocenita 4 wnioski dotyczace leczenia raka urotelialnego preparatami
innymi niz Keytruda® (pembrolizumab). Trzy wnioski dotyczyty niwolumabu (Opdivo®), a je-
den awelumabu (Bavencio®). Oceniane wnioski odnosity sie do leczenia raka urotelialnego.
tacznie 2 z 4 ocenianych wnioskow zostato pozytywnie zaopiniowanych zarowno przez Rade
Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji - niwolumab otrzymat je obie, jedng w ramach programu
lekowego a drugg w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Awelumab zostat
uznany za zasadny do objecia refundacja przez Rade Przejrzystosci w ramach Programu Le-
kowego, nie uzyskat pozytywnej rekomendacji ze strony Prezesa Agencji, mimo to od listo-
pada 2022 roku znajduje sie on w programie lekowym B.141.

Tab. 22 Szczegétowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji w zakresie finansowania leczenia raka urotelialnego preparatami innymi niz pembrolizu-
mab (Keytruda®) przedstawiono w Tab. 23 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomenda-
cje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Doku- Wskazanie | Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOT-

menty, nri MiT/AOTM

data wyda-

nia

Finansowanie w ramach program lekowego

Stanowisko |Rak urote- |Stanowisko: Rekomendacja:

Rady Przej- |lialny (ICD- |Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne | Prezes Agencji rekomenduje objecie re-

rzystosci nr | 10: C65, objecie refundacja produktu leczni- fundacja produktu leczniczego Keytruda

62/2019z  |C66, C67, |czego Keytruda (pembrolizumab) w ra- | (pembrolizumab), w ramach programu

dnia 29 lipca | C68) mach programu lekowego: ,Leczenie |lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego

2019 r. raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, | (ICD-10: C65, C66, C67, C68)" pod wa-
C67, C68)", w ramach istniejacej grupy | runkiem obnizenia ceny leku lub pogte-

Rekomenda- limitowej i wydawanie go bezptatnie. |bienia instrumentu dzielenia ryzyka.

cjanr Uzasadnienie stanowiska: Uzasadnienie rekomendacji:

60/2019 z Badanie Keynote-045 wykazalo sku- Wyniki badania wskazuja na wyzsze

dnia 30 lipca tecznosc leku w omawianym wskaza- | prawdopodobienstwo wydtuzenia przezy-

2019 r. Pre- niu, przy akceptowalnym poziomie to- |cia calkowitego u pacijentow stosujacych

zesa AOTMIT lerancji. Takze najnowsze wytyczne | pembrolizumab wzgledem chemioterapii
praktyki klinicznej zalecaja zastosowa- |0 3 miesiace. Nalezy jednak zauwazyc,
nie immunoterapii z wykorzystaniem
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Doku- Wskazanie | Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOT-
menty, nri MIT/AOTM
data wyda-
nia
przeciwciat anty-PD-1/PD-L1, m.in. ze wyniki w ramieniu komparatora po-
pembrolizumabu, w przypadku progre- |dano tacznie dla stosowanych substancji,
sji raka urotelialnego po uprzednim le- |w przypadku podgrup pacjentow stosuja-
czeniu zwiazkami platyny. Rada propa- | cych poszczegdlne substancje, pembroli-
nuje ograniczenie programu do najwy- |zumab nadal charakteryzuje sie dluz-
zej 2 lat i wlaczanie do niego tylko pa- |szym przezyciem catkowitym, jednak wy-
cjentdw ze stanem funkcjonalnym 0-1 | nik ten nie jest istotny statystycznie (dla
wg. ECOG, z powodu braku dowodow | paklitakselu i docetakselu). Nalezy miec
na skutecznosc leku u pacjentow ze na uwadze, ograniczenia analizy zwiaza-
stanem funkcjonalnym =2 (nalezato do |nie m.in. z koniecznoscia ekstrapolacji
niej tylko 1-2% populacji objetej bada- | danych dot. skutecznosci znacznie poza
niem Keynote-045). Wedlug informacji | horyzont z badania klinicznego, czy tez
przedstawionych przez wnioskodawce, | modelowaniem czasu leczenia.
produkt leczniczy Keytruda jest finan-
sowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych), w tym w Grecji i Butga-
rii.
Finansowane w ramach RDTL
Opinia Rady |Rak mied- |Opinia: Opinia:
F’IIEJ' rzysto- |niczki ner- |Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne |Agencja Oceny Technologii Medycznych i
sci nr kowej (ICD- | finansowanie ze $rodkow publicznych, |Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasad-
318/2020z | 10: C65) w | w ramach ratunkowego dostepu do nosé finansowania ze srodkéw publicz-
dnia 23 li-  |ramach technologii lekowych, leku Keytruda | nych leku Keytruda (pembrolizumab) we
stopada RDTL (pembrolizumab), we wskazaniu; rak | wskazaniu: rak miedniczki nerkowej
2020 r. miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - (ICD-10 C65) - stan po chemioterapii po-
stan po wczesniejszym zastosowaniu chodnymi platyny w ramach ratunkowego
Opinia nr chemioterapii zawierajacej pochodne |dostepu do technologii lekowych.
159/2020 z platyny. Uzasadnienie opinii:
dnia 27 li- Uzasadnienie opinii: Wyniki opracowan wtornych potwier-
stopada Wyniki systematycznych przegladow pi- | dzaja skutecznosc ocenianych przeciw-
2020 r, AOT- $miennictwa, dotyczacych leczenia ciat monoklonalnych w analizowanym
MiT biologicznego raka urotelialnego, wskazaniu. W odniesieniu do skuteczno-
wskazuja na skutecznosc pembrolizu- | sci praktycznej nie uzyskano istotnych
mabu w ocenianym wskazaniu, w od- statystycznie roznic pomiedzy inhibito-
niesieniu do catkowitej odpowiedzi na |rami PD-1/L1 w zakresie mediany czasu
leczenie, rocznego przezycia catkowi- |do rozpoczecia 3. linii leczenia lub
tego oraz rocznego przezycia wolnego |zgonu, mediany OS oraz mediany PFS. W
od progresji. Ze wzgledu na brak da- opinii wzieto pod uwage rowniez fakt, ze
nych nie byto mozliwe oszacowanie w najnowszych wytycznych klinicznych
liczby pacjentdw, u ktorych mozna za- | (NCCN 2020, EAU 2020) zaleca sie stoso-
stosowac wnioskowana technologie le- | wanie pembrolizumabu jako terapie pre-
kowa w ramach RDTL. ferowana u chorych po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny tj. w Il. linii leczenia urotelial-
nego raka nerki,
Opinia Rady |Rak urote- |Opinia: Opinia:
Przejrzysto- |lialny pe-  |Rada Przejrzystoéci uznaje za zasadne | Agencja Oceny Technologii Medycznych i
sanr cherza mo- | finansowanie ze $rodkow publicznych, Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasad-
9/2020 z €Zowego W | ramach ratunkowego dostepu do no$¢ finansowania ze srodkow publicz-
dnia 20 stadium uo- | technologii lekowych, leku Keytruda nych leku Keytruda (pembrolizumab) we
stycznia golnienia | (pembrolizumab), we wskazaniu: rak | wskazaniu: rak urotelialiny pecherza mo-
2020 r. (ICD-10: urotelialny pecherza moczowego w sta- | czowego w stadium uogélnienia (ICD-10:
C67.9) w dium uogélnienia (ICD-10: C67.9). €67.9), w ramach ratunkowego dostepu
Opinia nr %n;ich Uzasadnienie opinii: do technologii lekowej.
7/2020 z Stosowanie pembrolizumabu (PEM) Uzasadnienie opinii:
dnia 2? wigzato sie¢ z istotnym statystycznie Odnalezione wytyczne kliniczne wska-
styczma wydtuzeniem przezycia catkowitego. zuja jako terapie pierwszego wyboru w
i‘ﬁo r. AOT- Wyniki najnowszej analizy czastkowej |ocenianym wskazaniu pembrolizumab.
i

Wyniki odnalezionych badan wskazujg na
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Doku- Wskazanie | Stanowisko/Opinia RK/RP
menty, nri
data wyda-
nia

Rekomendacja Prezesa AOT-
MiT/AOTM

szy odsetek pacjentow uzyskujacych
ogolna odpowiedz na leczenie, w tym
takze uzyskujacych odpowiedz catko-
wita. Stosowanie pembrolizumabu
skutkowato utrzymaniem dotychczaso-
wej jakosci zycia, podczas gdy w gru-
pie chemioterapii obserwowano zna-
czace jej pogorszenie.

wskazujg na istotnie statystycznie wyz-

mozliwe korzysci wynikajace z zastoso-
wania pembrolizumabu w ocenianym
wskazaniu. W badaniu obejmujacym pa-
cjentow z progresja lub nawrotem cho-
roby po leczeniu chemioterapia mediana
przezycia catkowitego wynosita 10,3 mie-
sigca. W badaniach obejmujacych popu-
lacje pacjentow, u ktorych nie mozna
byto zastosowad chemioterapii lub nie
okreslono wezesniejszego leczenia me-
diana PFS wynosita ok, 2 miesigcy.

Tab. 24Lek Padcev” (enfortumab wedotyny) w 2023 roku znalazt sie na liscie technologii o
wysokim poziomie innowacyjnosci, opublikowanej przez Ministra Zdrowia. Lek ten finanso-
wany jest w ramach Funduszu Medycznego od listopada 2023 roku, wiec nie podlegat ocenie
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (MZ Lista Technologii 2023). Stosowany
jest w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u do-
rostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu progra-
mowanej $mierci komorki 1 (PD-L1) (nawrot choroby w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy

od zakonczenia leczenia pierwszej linii).
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Tab. 23 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka urote-

lialnego

Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Finansowanie w ramach program lekowego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
62/2019 z dnia 29
lipca 2019 r.

Rekomendacja nr
60/2019 z dnia 30
lipca 2019 r. Prezesa
AOTMIT

Rak urotelialny
(ICD-10: Cé5, Cé6,
C67, C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (1CD-10:
C65, Co6, C67, C68)", w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznos¢ leku w omawia-
nym wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie tolerancji.
Takze najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja zasto-
sowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-
PD-1/PD-L1, m.in. pembrolizumabu, w przypadku progresji
raka urotelialnego po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny.
Rada proponuje ograniczenie programu do najwyzej 2 lat i
wiaczanie do niego tylko pacjentow ze stanem funkcjonalnym
0-1 wg, ECOG, z powodu braku dowodow na skutecznosé leku
u pacjentow ze stanem funkcjonalnym 22 (nalezato do niej
tylko 1-2% populacji objetej badaniem Keynote-045). Wedtug
informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt
leczniczy Keytruda jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w Grecji i Butgarii.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67,
C68)" pod warunkiem obnizenia ceny leku lub poglebienia in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazuja na wyzsze prawdopodobienstwo wydtu-
zenia przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych pembroli-
zumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zau-
wazyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano tacznie dla
stosowanych substancji, w przypadku podgrup pacjentéw stosu-
jacych poszczegolne substancje, pembrolizumab nadal charakte-
ryzuje sie dtuzszym przezyciem catkowitym, jednak wynik ten
nie jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).
Nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie m.in. z
koniecznoscia ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie
poza horyzont z badania klinicznego, czy tez modelowaniem
czasu leczenia.

Finansowane w ramach RDTL

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
318/2020 z dnia 23
listopada 2020 r.

Opinia nr 159/2020 z
dnia 27 listopada
2020 r. AOTMIT

Rak miedniczki ner-
kowej (ICD-10:
C65) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wcze-
sniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny.

Uzasadnienie opinii:

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadno$é finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerko-
wej (ICD-10 C65) - stan po chemioterapii pochodnymi platyny w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Uzasadnienie opinii:

Wyniki opracowan wtornych potwierdzaja skutecznosc ocenia-
nych przeciwciat monoklonalnych w analizowanym wskazaniu. W
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Wyniki systematycznych przegladow pismiennictwa, dotycza-
cych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazujg na
skutecznos¢ pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w od-
niesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, rocznego
przezycia calkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od
progresji. Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe osza-
cowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac wnio-
skowana technologie lekowg w ramach RDTL.

odniesieniu do skutecznosci praktycznej nie uzyskano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie
mediany czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, me-
diany OS oraz mediany PFS. W opinii wzieto pod uwage rowniez
fakt, ze w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU
2020) zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie prefe-
rowana u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pachodnych platyny tj. w Il. linii leczenia urotelialnego raka
nerki.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 9/2020 z
dnia 20 stycznia
2020 .

Opinia nr 7/2020 z
dnia 22 stycznia
2020 r. AOTMIT

Rak urotelialny pe-
cherza moczowego
w stadium uogol-
nienia (ICD-10:
C67.9) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogolnie-
nia (ICD-10: C67.9).

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wiazalo sie z istotnym sta-
tystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego. Wyniki naj-
nowszej analizy czastkowe]j wskazuja na istotnie statystycznie
wyiszy odsetek pacjentow uzyskujacych ogolna odpowiedz na
leczenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowita.
Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotych-
czasowe]j jakosci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii
obserwowano znaczace jej pogorszenie.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny peche-
rza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja jako terapie pierw-
szego wyboru w ocenianym wskazaniu pembrolizumab. Wyniki
odnalezionych badan wskazuja na mozliwe korzysci wynikajace z
zastosowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W bada-
niu obejmujacym pacjentow z progresja lub nawrotem choroby
po leczeniu chemioterapig mediana przezycia catkowitego wyno-
sita 10,3 miesigca. W badaniach obejmujacych populacje pacjen-
tow, u ktorych nie mozna byto zastosowac chemioterapii lub nie
okreslono wczesniejszego leczenia mediana PFS wynosila ok. 2
miesiecy.

Tab. 24 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia raka urotelialnego preparatami innymi niz pembrolizumab

(Keytruda®)

Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Awelumab (Bavencio®)
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Stanowisko Rady Przej-
rzystosci

nr 12/2022 z dnia 31
stycznia 2022 r.

Rekomendacja nr
12/2022

z dnia 4 lutego 2022 .

Rak urote-
lialny (ICD-10:
Co61, €65, C66,
C67, C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego

Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml, w ramach programu lekowego , Lecze-
nie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 Cé61, C65, C66,
C67, C68)"”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawa-
nie go bezplatnie. Rada Przejrzystoici uwaza, ze koszt leku
powinien byc obnizony do co najmniej takiego poziomu, aby
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w analizie pro-
babilistycznej zblizyto sie do [fragment zazdtcony]
Uzasadnienie:

W odnalezionym badaniu JAVLIN Bladder 100 wykazano istot-
nie statystycznie dluzsze przezycie wolne od progresji w gru-
pie stosujacej AWE+BSC wzgledem grupy BSC w kazdej z oce-
nianych subpopulacji. Obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR) w grupie AWE+BSC zaobserwowano u 9,7% pacjentow,
natomiast w grupie BSC u 1,4% pacjentow, a wykazana roznica
byta istotna statycznie na korzysc AWE+BSC. W grupie
AWE+BSC odnotowano rowniez istotnie statystycznie wigksze
prawdopodobiefistwo wystapienia catkowitej odpowiedzi,
czesciowej odpowiedzi oraz niecatkowitej odpowiedzi lub
choroby bez progresji. Wyniki wskazujg takze na nizsze praw-
dopodobienstwo wystapienia progresji choroby w grupie sto-
sujacej AWE+BSC wzgledem BSC.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Bavencio, Avelumabum, we wskazaniu do stosowa-
nia w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego
awelumabem (ICD-10 Cé61, C65, C66, C67, C68)" )", z poziomem

odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie, [fragment zazélcony] na
dotychczas zaproponowanych warunkach finansowych.
Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki niezaslepio-
nego badania klinicznego z randomizacja JAVELIN Bladder 100,
w ktorym skutecznosc awelumabu stosowanego z najlepszym le-
czeniem wspomagajacym (AWE+BSC) byla poréwnywana ze sto-
sowaniem samego BSC. W ramieniu interwencji zaobserwowano
wyzsza mediang przezycia catkowitego (0S) o 7,1 miesigca
wzgledem komparatora (21,4 vs 14,3 miesigca). Odnotowano
roéwniez roznice w ocenie przezycia wolnego od progresji (PFS,
ang. progressionfree survival). Mediana PFS, w populacji ITT w
ocenie przez zaslepiong, niezalezng komisje w ramieniu
AWE-+BSC byta wyzsza o 1,7 miesigca niz w ramieniu BSC. W su-
bpopulacji z dodatnim statusem PD-L1 w ramieniu AWE+BSC me-
diana PFS wyniosta 5,7 vs 2,1 miesigca w ramieniu BSC 2,1. W
analizie subpopulacji z ujemnym statusem PD-L1 mediany PFS
wyniosly odpowiednio 3,0 miesiace i 1,9 miesigca. Nalezy jednak
wskazac, ze w porownaniu AWE+BSC wzgledem BSC zaobserwo-
wano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen nie-
pozadanych (AEs), w tym AEs ogotem (98% vs 78%) oraz AEs w
stopniu nasilenia =3 (47% vs 25%).

Niwolumab (Opdivo®)

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 60/2023 z
dnia 5 czerwca 2023 r.

Rekomendacja nr
61/2023 z dnia 12
czerwca 2023 r.

Rak urote-
lialny nacieka-
jacy mig-
sniowke (ICD-
10 C61, C65,
Co66, C67, C6B)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych: Opdivo (niwolumab) w ramach pro-
gramu lekowego B.141 , Leczenie pacjentow z rakiem urote-
lialnym (ICD-10 C61, C65, Cé6, C67, C68)", w ramach istnie-
jacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Uzasadnienie:

W ramach analizy wiaczono 1 badanie RCT CheckMate 274,
w ktorym wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko na-
wrotu choroby (o 45%) w grupie NIVO w poréwnaniu z PLC.
Odsetek osob, ktore przezyly i byly wolne od choroby po 6

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Opdivo (niwolumab) w istniejacej grupie limitowej i
wydawanie go bezplatnie w ramach programu lekowego , Lecze-
nie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, Cé6,
Cé7, C68)", pod warunkiem ograniczenia wskazania do popula-
cji pacjentow ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a lub
ypN+, u ktorych zastosowano neoadjuwantowa chemioterapie
opartg na cisplatynie, weryfikacji efektywnosci praktycznej
oraz pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka i zabezpieczenia
catkowitego wplywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie:
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m-ch, wynosil 74,5% w grupie NIVO i 55,7% w grupie PLC, na-
tomiast po 12 m-ch odsetek ten wyniost odpowiednio: 67%
oraz 46%.

Biorac poad uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzic, ze
stosowanie niwolumabu w uzupetniajacym leczeniu raka urote-
lialnego, w subpopulacji z PD-L1= 1%, jest skuteczniejsze niz pla-
cebo w zakresie ryzyka nawrotu choroby (HR=0,53 [95%CI: 0,38;
0,75], p<0,05). Analiza kliniczna opiera si¢ na jednym badaniu
randomizowanm CheckMate 274, ktorego czas okresu obserwacji
w momencie odciecia danych nie byl wystarczajacy do uzyskania
dojrzatych wynikow dotyczacych wptywu niwolumabu na przezy-
cie catkowite. W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa leczenie
niwolumabem wigzato sig z istotnie wyzszg czestoscig wystepo-
wania ciezkich zdarzen niepozadanych (ogotem i stopnia =3 zwia-
zanych z leczeniem). W zwiazku z niepewnym efektem zdrowot-
nym zasadnym jest zawezenie populacji docelowej.

Opinia Rady Przejrzy-
sto$ci nr 203/2020 z
dnia 24 sierpnia 2020 r

Opinia nr 98/2020 z
dnia 26 sierpnia 2020 r,

Rak urote-
lialny peche-
rza moczo-
wego (ICD-
10:C67)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych leku Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: rak
urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:c67)

Uzasadnienie:

Efektywnosc kliniczna | bezpieczenstwo wnioskowanej tech-
nologii oraz aktywnych komparatorow zostaty przeanalizo-
wane na podstawie dwoch opracowan wtornych: Tafuri 2020 |
Zhang 2020. Mediana przezycia catkowitego w grupie stosujg-
cej niwolumab wynosita od 8,7 do 9,7 miesiaca, w grupie sto-
sujacej pembrolizumab od 10,3 do 13 miesiecy oraz w grupie
stosujacej atezolizumab od 7,9 do 15,9 miesigca. W przy-
padku mediany przezycia wolnego od progresji w grupie niwo-
lumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu raportowano
odpowiednio nastepujace wyniki (w zaleznosci od publikacji):
2,0°2,8; 2,0-2,1; 2,1-2,7 miesigca. Odsetek catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie w poszczegolnych grupach interwencyj-
nych wynosit 19,6-24,4 (niwolumab), 21,1-26,0% (pembrolizu-
mab) oraz 13,4-26,2 (atezolizumab). Ponadto zdaniem CHMP,
relacja korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu w monote-
rapii w terapii lokalnie zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka urotelialnego, u dorostych pacjentow po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych
platyny jest pozytywna.

Stanowisko:

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, biorac pod
uwage kryteria, o ktarych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania
ze srodkow publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu:
rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:C67), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie:

Wyniki przegladow systematycznych wskazuja na podobng efek-
tywnosc kliniczng | bezpieczenstwe stosowania wnioskowanej
technologii lekowe]j oraz aktywnych komparatoréw (pembrolizu-
mab, atezolizumab). Wyniki badan wlaczonych do opracowan
Tafuri 2020 oraz Zhand 2020 wskazujg, Ze pacjenci stosujacy ni-
wolumab osiggaja przezycie catkowite wynoszace od 8,7 do 9,7
miesigca (mediana). Mediana przezycia bez progresji choroby
wyniosta w badaniach dla niwelumabu od 2,0-2,8 miesigca. Po-
pulacja wiaczona do badan byla szersza niz wnioskowana |
uwzgledniala pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych doszto
do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny, nie podano jednak informacji jaki odsetek pa-
cjentow stanowili pacjenci z urotelialnym BC.

Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 32/2018 z
dnia 9 kwietnia 2018 r

Nieoperacyjny
rak urotelialny

Stanowisko:

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Opdivo w ramach programu lekowego: , Leczenie
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Rekomendacja nr
31/2018 z dnia 11
kwietnia 2018r.

miejscowo za-
awansowany
lub z przerzu-
tami u doro-
stych po nie-
powodzeniu
wczesniejszej
terapii zawie-
rajacej po-
chodne pla-
tyny

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktow leczniczych Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: le-
czenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym rakiem urote-
lialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u doro-
stych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajacej
pochodne platyny, w ramach program lekowego.
Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany we
wskazaniu leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawanso-
wanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy
wczesniej leczeni byli terapia oparta na pochodnych platyny.

raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65,
Cé6, Co67, C68)".
Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu przedsta-
wiono wyniki poréwnania posredniego wzgledem paklitakselu
(komparator gtowny) wykorzystujac model regresji, co wplywa
na wiarygodnosc wynikow i mozliwosc ich przelozenia na prak-
tyke kliniczna. Do porownania posredniego wigczono badania
jednoramienne, przedstawiajac wyniki dla 3 miesiecznych okre-
sow. Roznica mediany przezycia catkowitego wynosita nato-
miast 1,5-1,7 miesigca. Natomiast w zakresie przezycia wol-
nego od progresji choroby réznica mediany tego okresu pomie-
dzy technologiami wynosita 1,3-2,1 miesigca. Wyniki analizy
ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia jest droz-
sza i skuteczniejsza niz paklitaksel. Niemniej jednak nalezy
miec na uwadze, ze modelowanie dotyczace uzytecznosci sta-
now zdrowia oparte byto o wyniki analizy klinicznej, ktora cha-
rakteryzowala sie licznymi ograniczeniami. Ponadto podkreslic
nalezy, iz niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka technologia nie byla efektywna kosztowo. Zgodnie z
analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej
technologii wiazac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem bu-
dzetu ptatnika publicznego. Biorac pod uwage ograniczone
mozliwosci wnioskowania w zakresie analizy klinicznej, nie-
wielka roznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty
stosowania niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie refun-
dacjg wnioskowanego produkty nie znajduje uzasadnienia.
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3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu raka urote-
lialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68) jest 10 substancji czynnych (Obwieszczenie MZ).

W Polsce ramach katalogu C (leki stosowane w chemioterapii), we wskazaniu nowotwor zto-
sliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61), nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10:
C65), nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66), nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
(ICD-10: C67), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego (ICD-
10: C68), z poziomem odptatnosci bezptatnie, obecnie refundowane sa nastepujace substan-
cje czynne:

e Kkarboplatyna,

e cisplatyna,

e cyklofosfamid,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

e etopozyd,

e gemcytabina,

o ifosfamid (z wyjatkiem raka gruczotu krokowego),
e winkrystyna,

e winorelbina,

e temozolomid (bez raka gruczotu krokowego),

e irynotekan (wytacznie dla ICD-10: C67 - rak pecherza moczowego),

e metotreksat (wytacznie dla ICD-10: C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu oraz |CD-10:
C67 - rak pecherza moczowego),

e paklitaksel (wytacznie dla ICD-10: C67 - pecherz moczowy),

e octan abirateronu (wytacznie dla ICD-10: C61 - gruczot krokowy),
e bikalutamid (wytacznie dla ICD-10: C61 - gruczot krokowy),

e docetaksel (wytacznie dla ICD-10: Cé1 - gruczot krokowy),

Dodatkowo od listopada 2022 roku istnieje program lekowy B.141.FM , Leczenie pacjentow z
rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. W programie lekowym finansuje sie
leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym substancjami:

« awelumab, ktory stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujace pierw-
szego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogoélnienia
u pacjentow, u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemio-
terapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;
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e niwolumab, stosowany w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego
btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza > 1% i z wysoki</lm
ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO;

e enfortumab wedotyny, stosowany w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia,
raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogoélnienia u pacjen-
tow, u ktorych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej
o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej smierci
komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej smierci komorki 1 (PD-L1).

Docetaksel jest opcja nierefundowana w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu che-
mioterapii, jest finansowany w ramach swiadczen szpitalnych finansowanych w ramach JGP(
AWA Nivolumab®, Statystyki NFZ)

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu raka urotelialnego przedstawiono w Tab. 34
(refundacja w ramach chemioterapii) oraz w Tab. 40 (refundacja w ramach programu leko-
wego).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym pembrolizumabu (Keytruda®) jest stosowanie w
monoterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub z przerzutami u osob
dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne sg spojne - zalecajq stosowanie pembroli-
zumabu u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych
wystapita progresja po chemioterapii opartej na pochodnych platyny, jako leczenie zalecane
lub preferowane (AHS 2024, EAU 2024, NCCN 2024, PTOK 2022, PTOK 2024, ESMO 2024).

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej zaleca, aby u chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz immuno-
terapii zastosowac enfortumab wedotyny, natomiast u pacjentéw, u ktorych nie ma mozli-
wosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny, rozwazyc stosowanie chemio-
terapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (poziom zalecen I, B - interwencje
z tym poziomem zalecen sg uznawane za skuteczne i wiarygodne na podstawie solidnych
badan. Lekarze moga z duzg pewnosciag stosowac te interwencje, jednak powinni byc swia-
domi, ze korzysci kliniczne moga byc umiarkowane. Tego rodzaju interwencje sg stosowane
zazwyczaj wtedy, gdy sa najlepsza dostepng opcja), lub schematy skojarzone paklitak-
sel+gemcytabina, paklitaksel+karboplatyna (poziom zalecen Il, B oznaczajacy, ze leczenie
lub interwencja jest ogdlnie zalecane, ale powinna byc stosowana z pewna ostroznoscia.
Lekarze powinni bra¢ pod uwage inne czynniki, takie jak specyfika pacjenta, potencjalne
korzysci i ryzyka oraz inne dostepne opcje leczenia. W przypadku gdy nie ma dostepnych
lepszych opcji lub gdy inne metody s3 niewtasciwe, ten rodzaj interwencji moze by¢
zastosowany).

W najnowszych wytycznych klinicznych na 2024 rok opublikowanych przez National Compre-
hensive Cancer Network preferowang terapig systemowa drugiej linii w leczeniu choroby

miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) po chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny lub innej jest pembrolizumab. Innymi schematami zalecanymi przez NCCN
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jest paklitaksel lub docetaksel lub gemcytabina lub enfortumab wedotyny (kategoria 2B -
przy czym nalezy podkreslic szersza rejestracje enfortumabu wedotyny w FDA niz w EMA).

Ponadto wytyczne EAU z 2023 r. procz pembrolizumabu wymieniajg winflunine a wytyczne
ESMO z 2024 roku wymieniajg jako mozliwy do zastosowania atezolizumab.

Rekomendacje agencji HTA

Do 2024 roku szes¢ agencji HTA oraz instytucji ochrony zdrowia opublikowato rekomendacje
refundacyjne lub analizy dla pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka urotelialnego po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej
platyne. CADTH 2018, HAS 2018, NCPE 2019 oraz SMC 2018 oparty swoje rekomendacje na
dowodach klinicznych potwierdzajacych skuteczno$¢ pembrolizumabu w wydtuzaniu przezy-
cia catkowitego w porownaniu do chemioterapii (docetakselem, paklitakselem, winflu-
ning). NICE nie zarekomendowato pembrolizumabu dla tej wskazanej sytuacji, wskazujac na
docetaksel lub paklitaksel jako preferowane opcje, cho¢ badania kliniczne potwierdzaja
Znaczaca korzysc z zastosowania pembrolizumabu w prolongacji zycia pacjentow.

Dodatkowo, w raporcie dotyczacym oceny enfortumabu wedotyny w ramach listy technologii
o wysokim poziomie innowacyjnosci, AOTMIT uznata, Ze w Il linii leczenia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami (tj. po niepowodzeniu leczenia chemioterapia
oparta o platyny i immunoterapia), opcje alternatywng dla ocenianej technologii w pierw-
szej kolejnosci stanowia taksany lub winflunina.

Terapie kontrolne w badaniach klinicznych

W badaniu KEYNOTE-045 potwierdzono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembroli-
zumabu w poréwnaniu do przyjetych grup kontrolnych, ktore stanowity paklitaksel, doce-
taksel oraz winflunina.

Te komparatory stanowia wzorzec dla grup kontrolnych w badaniach nad innymi immunote-
rapiami i koniugatami stosowanymi obecne w leczeniu raka urotelialnego. W badaniu ImVigor
211 terapia atezolizumabem oraz w badaniu EV-301 enfortumabem wedotyny porownywane
byty do grupy kontrolnej, ktora obejmowata winflunine, paklitaksel lub docetaksel.

Agencje regulatorowe nie miaty watpliwosci w momencie rejestracji ww. terapii co do po-
prawnosci wyboru zastosowanych terapii w grupach kontrolnych, tj. taksanow lub winflu-
niny.

Terapie wymienione w wytycznych, rekomendacjach zagranicznych agencji HTA i refun-
dowane w Polsce

Terapiami, ktore zostaty jednoczesnie wskazane (procz preferowanego pembrolizumabu)
przez polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne, zostaty wymienione w rekomendacjach agen-
cji HTA i stanowity terapie kontrolne w badaniach klinicznych lekéw stosowanych w przerzu-
towym raku urotelialnym sg paklitaksel, docetaksel i winflunina.

Paklitaksel jest lekiem obecnie finansowanym ze srodkow publicznych w leczeniu nowotworu
ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10: C67) w ramach katalogu chemioterapii C47. Lek
wydawany jest bezptatnie.
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Docetaksel jest opcja nierefundowang w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu che-
mioterapii, jest on jednak finansowany w ramach swiadczen szpitalnych finansowanych w
ramach JGP (AWA Nivolumab®, Statystyki NFZ).

Winflunina nie jest refundowana w Polsce w rozwazanym wskazaniu.

Wedtug dostepnych danych, gemcytabina (wymieniona jedynie w wytycznych NCCN) jest fi-
nansowana publicznie jako czesc katalogu C lekow refundowanych dla okreslonej grupy pa-
cjentow. Jednakze po przeprowadzeniu przegladu gtéwnych baz medycznych, ktory miat na
celu ocene dostepnosci naukowych dowodow, stwierdzono brak randomizowanych badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo gemcytabiny - nie odnaleziono zadnych
badan z grupa kontrolna. Nie odnaleziono dowoddw naukowych bezposrednio porownujacych
leczenie pembrolizumabem oraz gemcytabing, ponadto nie odnaleziono dowodow nauko-
wych umozliwiajacych wiarygodne porownanie z pembrolizumabem, wynika to ze znaczacej
heterogenicznosci badan. Dodatkowo gemcytabina jest lekiem stosowanym w raku urotelial-
nym miedniczki nerkowej i moczowodow off-label, co niesie za soba znaczace ryzyko zwig-
zane z bezpieczenstwem i skutecznoscig jej stosowania. W przypadku raka urotelialnego
istnieja zatwierdzone terapie, ktore powinny by¢ priorytetowo stosowane, a gemcytabina
stosowana poza wskazaniem rejestracyjnym moze byc rozwazana tylko w wyjatkowych przy-
padkach, gdzie inne opcje leczenia sa wyczerpane i istnieje solidne uzasadnienie kliniczne.

Dodatkowo nalezy zauwazyc¢, ze w przypadku przerzutowego raka urotelialnego wywodza-
cego sie z drog moczowych efektywnym postepowaniem w pierwszej linii jest zastosowanie
paliatywnego leczenia systemowego opartego o schematy czterolekowy (ztozony z cispla-
tyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny — M-VAC) oraz dwulekowy ztozony z cispla-
tyny i gemcytabiny (program GC, PTOK 2022). Oznacza to, ze gemcytabina w jednym ze
schematow (GC) jest juz sktadnikiem chemioterapii pierwszoliniowej opartej o platyny a
progresja w trakcie lub po zastosowaniu tego schematu swiadczy¢ moze o jego nieskutecz-
nosci, stad niezasadne wydaje sie¢ powtarzanie gemcytabiny w monoterapii jako kolejnej
linii leczenia, jezeli juz raz okazata sie byc nieskuteczna.

Z tych powodow mozna uznac, ze skutecznosc tego leku nie zostata udowodniona, dlatego
nie moze on byc uzyty jako komparator w ocenie innych interwencji medycznych. W swietle
tych argumentow, gemcytabina nie bedzie brana pod uwage jako komparator w niniejszej
analizie HTA.

Komparatory

Niniejsza analiza na podstawie dostepnych danych na temat aktualnej praktyki klinicznej
wykazata, ze do najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w Polsce nalezy paklitaksel
oraz docetaksel. Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na istnienie randomizowanych
badan klinicznych poréwnujacych w sposob bezposredni oceniang interwencje z paklitakse-
lem, docetakselem i winfluning. Winfluniny nie uwzgledniono w analizie, ze wzgledu na
brak refundacji. Majac na uwadze powyzsze argumenty paklitaksel oraz docetaksel zo-
staty uznane za komparatory dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 25.
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Tab. 25. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie
Paklitaksel ¢ Opcja stosowana w aktualne praktyce klinicznej,
e Opcja rekomendowana przez wytyczne kliniczne,
+ Opcja finansowana ze srodkéw publicznych w ramach katalogu C
(chemioterapia),
« Opcja uznana za terapie alternatywna przez agencje regulatorowe
(EMA, FDA) i agencje HTA;
« Dostepne dowody naukowe bezposrednio porownujace paklitaksel
z pembrolizumabem
Docetaksel + Opcja stosowana w aktualne praktyce klinicznej,

* Opcja rekomendowana przez wytyczne kliniczne,

« Opcja uznana za terapie alternatywna przez agencje regulatorowe
(EMA, FDA) i agencje HTA;

+ Opcja finansowana ze srodkow publicznych w ramach JGP,

« Dostepne dowodu naukowe bezposrednio poréwnujace paklitaksel
z pembrolizumabem

4.2 Charakterystyka komparatora

4.2.1 Paklitaksel

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace paklitakselu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Paclitaxelum Accord®, ChPL Paclitaxelum Ebewe® oraz ChPL Paclitaxelum Kabi®). W Tab. 26,
Tab. 27 oraz Tab. 28 podsumowano charakterystyki ocenianych produktow leczniczych.

Tab. 26 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu rak urotelialny (ChPL

Paclitaxelum Accord®)

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

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

Substancja czynna

Paklitaksel

Kod ATC i nazwa grupy

LO1CDO1, leki przeciwnowotworowe (taksany)

Dawkowanie paklitakselu

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien byc stosowany wytacznie
pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowa-
nych w podawaniu srodkéw cytotoksycznych. Przed podaniem produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord, & mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac premedyka-
cje sktadajaca sie z kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i anta-
gonistow receptorow H2.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziafania

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
ktory sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimerow tubuliny i stabilizuje mi-
krotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zaha-
mowanie prawidlowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora
jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorek zwigzanych z podzia-
tem mitotycznym i interfaza. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie
nieprawidtowych agregatow lub peczkéw mikrotubuli w trakcie cyklu ko-
morkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

24.02.2011, data przedtuzenia pozwolenia 20.06.2016

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0
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Tab. 27 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu rak urotelialny (ChPL

Paclitaxelum Ebewe®)

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

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

Substancja czynna

Paklitaksel

Kod ATC i nazwa grupy

LO1CDO1, leki przeciwnowotworowe (taksany)

Dawkowanie paklitakselu

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien by¢ stosowany wytacznie
pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowa-
nych w padawaniu $rodkow cytotoksycznych. Przed podaniem produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac premedyka-
cje sktadajaca sie z kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i anta-
gonistow receptorow H2.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
ktory sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mi-
krotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zaha-
mowanie prawidlowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora
jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorek zwiazanych z podzia-
tem mitotycznym i interfaza. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie
nieprawidtowych agregatow lub peczkow mikrotubuli w trakcie cyklu ko-
morkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

17.01.2007

Podmiot odpowiedzialny

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Tab. 28 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu rak urotelialny (ChPL

Paclitaxelum Kabi®)

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

Paclitaxelum Kabi, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji

Substancja czynna

Paklitaksel

Kod ATC i nazwa grupy

LO1CDO1, leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roslinne i inne produkty
naturalne, taksoidy)

Dawkowanie paklitakselu

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien byc stosowany wylacznie
pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowa-
nych w podawaniu srodkéw cytotoksycznych. Przed podaniem produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac premedyka-
cje sktadajaca sie z kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i anta-
gonistow receptorow H2.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem o dzialaniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
ktory sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimeréow tubuliny i stabilizuje mi-
krotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zaha-
mowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora
jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komorek zwigzanych z podzia-
tem mitotycznym i interfaza. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie
nieprawidtowych agregatow lub peczkow mikrotubuli w trakcie cyklu ko-
maorkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

07.06.2011, data ostatniego przedluzenia pozwolenia 16.04.2018

Podmiot odpowiedzialny

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
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4.2.1.1 Zarejestrowane wskazania
Rak jajnika
W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skoja-

rzonym z cisplatyna pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotwo-
rem (> 1.cm), po wczesniejszej laparotomii.

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jaj-
nika z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierajacymi
platyne okazato sie nieskuteczne.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajacym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami do weztow chtonnych po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem (AC). Nalezy
rozwazyc zastosowanie leczenia uzupetniajacego produktem leczniczym Paclitaxelum Accord
jako alternatywe do przedtuzonego podawania leczenia skojarzonego antracykling i cyklo-
fosfamidem (AC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne
raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zarowno w skojarzeniu
z antracyklinami u pacjentek, u ktorych mozna zastosowac leczenie antracyklinami, jak
w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek ze zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 (re-
ceptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metoda im-
munohistochemiczng, u ktorych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami
u pacjentek, u ktorych standardowe leczenie antracyklinami okazato sie nieskuteczne lub
u pacjentek, ktore nie kwalifikuja sie do tego rodzaju leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomarkowy rak ptuca

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomor-
kowego raka ptuc u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajacego
szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentow z zaawansowanym miesakiem Kaposiego
w przebiegu AIDS, u ktorych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin oka-
zato sie nieskuteczne.

4.2.1.2 Dziatania niepozadane

W Tab. 29 podano czestosc wystepowania dziatan niepozadanych, ktore wystepowaty u pa-
cjentow z przerzutami (812 pacjentow leczonych w badaniach klinicznych), po podaniu pa-
klitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w 3-godzinne]j infuzji oraz dziatania nie-
pozadane z doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu. Te ostatnie mozna powigzac ze stoso-
waniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenial

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy
uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (21/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt cze-
sto (21/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
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o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniej-
szajacym sie znaczeniem.

Tab. 29 Czestosc dziatan niepozgdanych podczas leczenia Paklitakselum Accord®

Grupa uktadow i narza-
dow

Czestosc/Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia paso-
Zytnicze

Bardzo czesto: zakazenia (gtownie zakazenia drég moczowych i gérnych drog
oddechowych), zgtoszono przypadki konczace sig zgonem

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny
Rzadko": posocznica, zapalenie otrzewnej, zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia, niedokrwistosc,
matoptytkowosc, leukopenia, krwawienie

Rzadko": gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny
Nieznana: rozsiane krzepnigcie srodnaczyniowe

Zaburzenia uktadu immuno-
logicznego

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtownie nasilone uderzenia
goraca i wysypka)

Niezbyt czesto: cigzkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace leczenia (np.
niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania,
uogdlniona pokrzywka, dreszcze, bol plecow, bol w klatce piersiowej, tachy-
kardia, bol brzucha, obfite pocenie sie i nadcisnienie)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Czestosc nieznana*: skurcz oskrzeli

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko®: jadtowstret
Czestosé nieznana*: zespdt rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko®: splatanie

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

Bardzo czesto: neurotoksycznosé (gléwnie: neuropatia

obwodowa**)

Rzadko*®: neuropatia ruchowa** (ostabienie w czesci

dystalnej konczyn)

Bardzo rzadko*: napady drgawek typu grand mal, neuropatia autonomiczna**

{prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit i hipotonii ortostatycznej), en-
cefalopatia, napady drgawkowe, zawroty glowy, ataksja, bol gtowy

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko®: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia (mroczki
iskrzace), zwlaszcza u pacjentow leczonych dawkami leku wigkszymi niz za-
lecane

Czestosé nieznana: obrzek plamki, fotopsja, zmetnienie ciata
szklistego

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksycznosc, szumy uszne, zawroty gtowy
pochadzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: zawal miesnia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy z
omdleniem, kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia komorowa, tachykar-
dia z rytmem blizniaczym serca

Rzadke": niewydolnosc serca
Bardzo rzadko®: migotanie przedsionkdw, tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czesto: zakrzepica, nadcisnienie tetnicze, zakrzepowe zapalenie zyl
Bardzo rzadko®: wstrzas

Czestosc nieznana*: zapalenie zyty

Zaburzenia ukiadu oddecho-
wego klatki piersiowej i
§rodpiersia

Rzadko": niewydolnosc oddechowa, zator ptucny, zwloknienie pluc, srodmiagz-
szowe zapalenie pluc, dusznosc, naciek optucnej

Bardzo rzadko*: kaszel
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Grupa ukfadow i narza-
dow

Czestosc/Dziatanie niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton

sluzowych

Rzadko*: niedroznosc jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie okrez-
nicy, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko®: zakrzepica krezki, rzekomobloniaste zapalenie jelita gru-
bego, zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis),
wodobrzusze, zapalenie przelyku, zaparcie

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko™: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obu przy-
padkach zgloszono przypadki zgonu)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto: tysienie

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory

Rzadko*: swiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko™: zespot Stevensa i Johnsona, martwica naskorka, rumien wie-
lopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielanie sie pa-
znokci od tozyska (pacjenci w trakcie leczenia powinni stosowac przeciwsto-
neczny krem ochronny do rak oraz stop)

Czestosc nieznana': twardzina skary, zespol erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowe]

Zaburzenia miesniowo-szkie-
letowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto: bol stawow i miesni
Czestosc nieznana*: toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek, bol, rumien,
stwardnienie, w sporadycznych przypadkach wynaczynienie moze prowadzic
do zapalenia tkanki tacznej, zwtoknienia skory i martwicy skory)

Rzadko*: goraczka, odwodnienie, ostabienie, obrzeki i zte
Samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto: znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe]j (AspAT) i fosfatazy zasadowe]j

Niezbyt czesto: znaczne zwiekszenie stezenia bilirubiny
Rzadko*: zwigkszenie stezenia kreatyniny

*Zgodnie ze zgtoszeniami po wprowadzeniu produktu do obrotu

4.2.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

4.2.1.4 Kompetencje personelu

Paklitaksel powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w pro-
wadzeniu chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu na mozliwosc wysta-
pienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiedniego sprzetu
pomocniczego. Biorgc pod uwage mozliwos¢ wynaczynienia, w trakcie wlewu nalezy uwaznie
obserwowac miejsce wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku
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4.2.2 Docetaksel

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace paklitakselu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Docetaxelum Accord® oraz ChPL Docetaxelum Ebewe®). W Tab. 30 i Tab. 31 podsumowano
charakterystyki ocenianych produktow leczniczych.

Tab. 30 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu rak urotelialny (ChPL

Docetaxelum Accord®)

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji;

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-
Zji;

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do in-
fuzji.

Substancja czynna

Docetaksel

Kod ATC i nazwa grupy

LO1CD02, cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwiazki pochodzenia natural-
nego, taksany

Dawkowanie paklitakselu

Docetaksel nalezy stosowac wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w
podawaniu lekow cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg
lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowe]j. Zalecana dawka w przypadku raka piersi, niedrob-
nokomérkowego raka pluc, raka zotadka oraz raka glowy i szyi o ile nie ma
przeciwwskazan, moze byc zastosowana premedykacja sktadajaca sie z do-
ustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe
(np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpo-
czeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
objawow toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie podac G-
CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg
prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doust-
nie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing
przed wlewem docetakselu . Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzin-
nego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajagcym poprzez pobu-
dzanie {aczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co
powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. Ltaczenie docetak-
selu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, Zze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubu-
larng, ktora jest niezbgdna do czynnosci zyciowych w komarce w fazie mi-
tozy i interfazy.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

22.05.2021

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Limited

Tab. 31 Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu rak urotelialny (ChPL

Docetaxelum Accord®)

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

Docetaxel-Ebewe, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji

Substancja czynna

Docetaksel

Kod ATC i nazwa grupy

LO1CDO2 taksany

Dawkowanie paklitakselu

Docetaksel nalezy stosowac wylacznie na oddzialach wyspecjalizowanych w
podawaniu lekow cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg
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lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej.

Zalecana dawka w przypadku raka piersi, niedrobnokomorkowego raka
pluc, raka zotadka oraz raka stowy i szyi, jesli nie ma przeciwwskazan,
moze byc zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortyko-
steroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa
razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac na 1 dzien przed rozpoczeciem poda-
wania produktu Docetaxel-Ebewe. W celu zmniejszenia ryzyka objawow
toksycznosci hematologicznej mozna profilaktycznie podaé G-CSF. W przy-
padku raka gruczolu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon
i prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany
deksametazon w dawce 8 mg na 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed in-
fuzja produktu Docetaxel-Ebewe.

Docetaxel-Ebewe podaje si¢ w postaci jednogodzinnej infuzji raz na trzy

tygodnie
Droga podania Dozylnie
Mechanizm dziatania Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym przez pobu-

dzenie taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co
powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. Laczenie docetak-
selu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow. Wykazano in vi-
tro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktora jest
niezbedna do czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.
Wykazano in vitro w testach na klonogennosc, ze docetaksel dziata cytotok-
sycznie na komorki roznych linii nowotworowych mysich i ludzkich, a takze
na komorki pochodzace ze swiezo usunietych guzow nowotworowych u lu-
dzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewnatrzkomorkowe i utrzymuje sie
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest
aktywny w wielu, ale nie we wszystkich liniach komorkowych charakteryzu-
jacych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen opor-
nosci wielolekowej. In vivo aktywnosc docetakselu nie zalezy od schematu
podawania, Lek ma in vivo szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej
aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii no-
wotworow mysich badz ludzkich.

Data wydania pierwszego | 12.04.2010
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

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

4.2.2.1 Zarejestrowane wskazania

Rak piersi
Docetaxel Accord w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajacym u pacjentow z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztow chtonnych.

Leczenie uzupetniajace u pacjentow z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw
chtonnych powinno by¢ ograniczone do pacjentow kwalifikujacych sie do otrzymania che-
mioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka
piersi.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaa-
wansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.
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Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miej-
scowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekow
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawierac antracykliny lub lek alkilujacy.

Docetaxel Accord w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z prze-
rzutami u pacjentow, u ktorych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktorzy uprzednio
nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowa-
nej chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawierac antracykliny.

Nierobnokomorkowy rak ptuc

Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z nieresek-
cyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Accord w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentow z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka

Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak gtowy i szyi

Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia
indukcyjnego pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i
szyi

4.2.2.2 Dziatania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozadane sa czesto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoczeciu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczesciej opisywanymi
objawami sa: zaczerwienienie, wysypka ze swiadem lub bez swiadu, ucisk w klatce piersio-
wej, bol plecow, dusznosc i gorgqczka polekowa lub dreszcze. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
charakteryzuja sie niedocisnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélniona wysypka i (Lub)
rumieniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wystapienie cigzkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje koniecznos¢ zmniejszenia
dawki leku. Objawy czuciowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod po-
stacig parestezji, dysestezji lub bolu wtacznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu
zaburzen ruchowych wystepowaty gtownie pod postacia ostabienia.
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty sie rumieniem obejmujacym miejscowe wy-
kwity skorne, gtownie na stopach, dtoniach (w tym ciezki zespot dtoniowo-podeszwowy), jak
rowniez na ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyl Swiad.
Wykwity wystepowaty zwykle w ciggu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej
wystepowaty ciezkie objawy takie jak wykwity z nastepujacym po nich ztuszczaniem, ktore
w sporadycznych przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetak-
selem. Wystepowaly ciezkie zmiany paznokci charakteryzujace sie odbarwieniami lub prze-
barwieniami, czasem bolem oraz oddzielaniem sie ptytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wyste-
powaty pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapale-
nia zyty lub wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano zatrzymanie ptynow,
w tym takie zdarzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysiek optucnowy, wysiek osier-
dziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynaja sie od kon-
czyn dolnych i mogg uogolniac sie, powodujac zwiekszenie masy ciata o 3 kg lub wiecej.
Ciezkosc i nasilenie objawow zatrzymania ptynow kumuluje sie.

4.2.2.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania

4.2.2.4Kompetencje personelu

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu le-
kow cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktérymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie ogolne (0S),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e obiektywna odpowiedz na leczenie,

e bezpieczenstwo

e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniana jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 32) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym,
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych platyny (ba-
danie KEYNOTE-045 opisane w 3 publikacjach: Bellmunt 2017, Fradet 2019 oraz Balar
2023).

Tab. 32 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad syste- IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna praba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
lic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1) Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;vact:.r J r;e z8rupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
RN sowq grupa kontrolna.
c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego w porownaniu do paklitakselu lub
docetakselu.

Wnioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej leczeni byli chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny.

Refundacja pembrolizumabu do stosowania w |l linii leczenia raka urotelialnego miescowo
zaawansowanego lub z przerzutami pozwolitaby na wypetnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej zwigzanej z terapia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urote-
lialnego. Istnienie tej potrzeby zostato wyrazone umieszczeniem pembrolizumabu w leczeniu
raka urotelialnego na 5 miejscu na liscie TOP TEN ONKO w 2024 roku - liscie dziesieciu prio-
rytetowych do objecia refundacja lekow wedtug onkologow w leczeniu nowotworow litych,
ktore jeszcze nie sg objete refundacja w Polsce.

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow PD-L1 stanowi nowe podejscie terapeutyczne
w leczeniu raka urotelialnego z uwagi na mechanizm dziatania polegajacy na reaktywacji
immunologicznego mikrosrodowiska guza.

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)”, stanowiac alternatywe dla suboptymalnej
chemioterapii opartej o taksany.

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

Tab. 33. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

Interwencija (1) Keytruda® (pembrolizumab), stosowane zgodnie z ChPL

Komparator (C) » paklitaksel,

o docetaksel.

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
« przezycie catkowite (0S),
» przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
s odpowiedz na leczenie
Bezpieczenstwo:
* zdarzenia niepozadane,
* powazne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e« badania pierwotne,
e badania wtorne.
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8 Aneks

8.1 Leki refundowane w ramach katalogu

chemioterapii w nowotworach ztosliwych uktadu
moczowego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)

Tab. 34 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii w nowotworze ztosliwym gruczotu
krokowego (ICD-10: C61).

norelbine Alvogen®/Vinorelbine Zentiva®

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci

Bikalutamid Bicalutamide Accord®, Binabic® bezptatny

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum-Accord® bezptatny

Cyklofosfamid Endoxan® bezptatny

Dekarbazyna Detimedac® bezplatny

Docetaksel Docetaxel-Ebewe®, Docetaxel Accord® bezptatny

Doksorubicyna Caelyx peagylated liposomal®, Doxorubicinum-Accord®, My- | bezplatny
ocet liposomal®

Etopozyd Etoposid Ebewe®, Etopozyd Accord” bezptatny

Gemcytabina Gemcytabinum Accord®, Gemsol®” bezplatny

Ifosfamid Holoxan® bezptatny

Karboplatyna Carbomedac”, Carbomedac-Ebewe™, Carboplatin-Ebewe®, bezplatny
Carboplatin-Accord®, Carboplatin-Pfizer®

Octan Abirateronu Abiral®, Abiraterone Accord®, Abiraterone G.L. Pharma®, bezplatny
Abiraterone Glenmark™, Abiraterone Krka®, Abiraterone
Pharmascience®, Abiraterone Richter®, Abiraterone
Sandoz®, Abiraterone STADA®, Arbiterone Bipharm®

Temozolamid Temozolomide Accord®, Temozolide Glenmark®, Te- bezptatny
mozolide Sun®

Winkrystna Vincristine Teva® bezplatny

Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord, Vi- bezptatny

Tab. 35 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii w nowotworze ztosliwym miedniczki
nerkowej (ICD-10: C65).

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe"®, Cisplatinum-Accord™ bezptatny

Cyklofosfamid Endoxan® bezptatny

Dekarbazyna Detimedac® bezptatny

Doksorubicyna Caelyx peagylated liposomal®, Doxorubicinum-Accord®, My- | bezplatny
ocet liposomal®

Etopozyd Etoposid Ebewe®, Etopozyd Accord® bezptatny

Gemcytabina Gemcytabinum Accord®, Gemsol® bezptatny

Ifosfamid Holoxan® bezplatny

Karboplatyna Carbomedac®, Carbomedac-Ebewe®, Carboplatin-Ebewe®, bezplatny
Carboplatin-Accord®, Carboplatin-Pfizer®

Temozolamid Temozolomide Accard”™, Temozolide Glenmark®, Te- bezptatny
mozolide Sun®

Winkrystna Vincristine Teva® bezptatny
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Winorelbina

Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord, Vi-
norelbine Alvogen®/Vinorelbine Zentiva®™

bezptatny

Tab. 3637 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii w nowotworze ztosliwym moczo-
wodu (ICD-10: C66).

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum-Accord® bezplatny
Cyklofosfamid Endoxan® bezptatny
Dekarbazyna Detimedac® bezptatny
Doksorubicyna Caelyx peagylated liposomal®, Doxorubicinum-Accord®, My- | bezptatny
ocet liposomal®
Etopozyd Etoposid Ebewe®, Etopozyd Accord® bezptatny
Gemcytabina Gemcytabinum Accord®, Gemsol® bezptatny
Ifosfamid Holoxan® bezptatny
Karboplatyna Carbomedac®, Carbomedac-Ebewe®, Carboplatin-Ebewe?®, bezptatny
Carboplatin-Accord®, Carboplatin-Pfizer®
Metotreksat Metotreksat-Ebewe®, Metotreksat-Accord® bezptatny
Temozolamid Temozolomide Accord®, Temozolide Glenmark®, Te- bezptatny
mozolide Sun®
Winkrystna Vincristine Teva® bezptatny
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord, Vi- bezptatny

norelbine Alvogen”/Vinorelbine Zentiva®

Tab. 38 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii w nowotworze ztosliwym pecherza
moczowego (ICD-10: C67).

Lek Produkt leczniczy Poziom odptatnosci
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum-Accord® bezplatny
Cyklofosfamid Endoxan®™ bezptatny
Dekarbazyna Detimedac® bezplatny
Doksorubicyna Caelyx peagylated liposomal®, Doxorubicinum-Accord™, My- | bezptatny
ocet liposomal®
Etopozyd Etoposid Ebewe®, Etopozyd Accord® bezplatny
Gemcytabina Gemcytabinum Accord®, Gemsol® bezptatny
Ifosfamid Holoxan® bezptatny
Irynotekan Irinotecan Accord®, Irinotecan Kabi® bezplatny
Karboplatyna Carbomedac®, Carbomedac-Ebewe®, Carboplatin-Ebewe?, bezptatny
Carboplatin-Accord®, Carboplatin-Pfizer®
Metotreksat Metotreksat-Ebewe®, Metotreksat-Accord® bezplatny
Paklitaksel Paclitaxel Kabi®, Paclitaxel Ebewe®, Paclitaxelum Accord® bezptatny
Temozolamid Temozolomide Accord®, Temozolide Glenmark®, Te- bezplatny
mozolide Sun®
Winkrystna Vincristine Teva® bezptatny
Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord, Vi- bezptatny

norelbine Alvogen®/Vinorelbine Zentiva®

Tab. 39 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii w nowotworze ztosliwym innych i
nieokreslonych narzadow moczowych (ICD-10: C68).

Lek

Produkt leczniczy

Poziom odptatnosci

Cisplatyna

Cisplatin-Ebewe®, Cisplatinum-Accord®

bezplatny
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Cyklofosfamid Endoxan® bezptatny

Dekarbazyna Detimedac® bezptatny

Doksorubicyna Caelyx peagylated liposomal®, Doxerubicinum-Accord®, My- | bezplatny
ocet liposomal®

Etopozyd Etoposid Ebewe®, Etopozyd Accord® bezptatny

Gemcytabina Gemcytabinum Accord®, Gemsol® bezplatny

Ifosfamid Holoxan® bezplatny

Karboplatyna Carbomedac®, Carbomedac-Ebewe®, Carboplatin-Ebewe?, bezptatny
Carboplatin-Accord®, Carboplatin-Pfizer®

Temozolamid Temozolomide Accord®, Temozolide Glenmark®, Te- bezplatny
mozolide Sun®

Winkrystna Vincristine Teva® bezplatny

Winorelbina Navelbine®, Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord, Vi- bezptatny
norelbine Alvogen®/Vinorelbine Zentiva®

8.2 Leki refundowane w ramach programu lekowego

B.141.FM

Tab. 40 Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (ICD-10: C67) (program
lekowy).

Mazwa, postac i Opak. Kod GTIN ucz, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN

dawka leku

Awelumab
3697,92

Bavencio, koncen- 04054839462153
trat do sporzadza-
nia roztworu do

infuzji, 20 ma/ml

1 fiol.po
10 ml

3919,80 3919,80 | bezplatny 0

Niwolumab
6388,86

Opdivo, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/mi

1 fiol.po | 05909991220518

10 ml

6772,19 6772,18 | bezplatny 0

Opdivo, koncen- 1 fiol.po 4 | 05909991220501
trat do sporzadza- mil
nia roztworu do

infuzji, 10 mg/ml

2555,54 2708,87 2708,87 | bezplatny 0

Enfortumab wedotyny
05909991487430 3038,04 3220,32

Padcev, proszek 1 fiol.
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,

20 mg

Padcev, proszek

do sporzadzania

koncentratu roz-

tworu do infuzji,
30 mg

3220,32 | bezplatny 0

1 fiol. 05909991487447 4557,06 4830,48 4830,48 bezplatny 0

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci; WDS
- wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy
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Rekomendacja nr 60/2019 z dnia 30 lipca 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu lecz-
niczego: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
urotelialnego (ICD-10: Cé5, C66, C67, C68)”. https://bipold.aotm.gov.pl/as-

sets/files/zlecenia_mz/2019/111/REK/RP_60_2019_%20Keytruda_KW.pdf [do-
step 18.04.2024]

Rekomendacja nr 61/2023 z dnia 12 czerwca 2023 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny lekuOpdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/021/REK/2023 06

12_BP_Rekomendacija_nr_61_2023 Opdivo_publikacja_BIP_REOPTR.pdf
[dostep 18.04.2024]

Rekomendacja nr 64/2022 z dnia 4 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizu-
mab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)". https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2022/036/REK/2022_07 04 _BP_Rekomendacja_nr_64_2022 Key-
truda_publikacja BIP_REOPTR.pdf [dostep: 18.04.2024]
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Rekomendacja nr 66/2019 z dnia 7 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizu-
mab) w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzo-
wych (ICD-10  C43)". https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/121/REK/rp_66_2019_keytruda_mkp.pdf [dostep 18.04.2024]

Rekomendacja nr 69/2020 z dnia 30 wrzesnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Keytruda (pembro-
lizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2020/159/REK/69 2020 Keytruda.pdf [dostep 18.04.2024]

Rekomendacja nr 7/2020 z dnia 30 stycznia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Le-
czenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskona-
btonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlece-

nia_mz/2019/275/REK/RP_7 2020 Keytruda.pdf [dostep 18.04.2024]

Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Le-
czenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)". https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/ files/zlecenia_mz/2019/131/REK/RP_73 2019 _Key-
truda.pdf [dostep 18.04.2024]

Rekomendacja nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja leku Key-
truda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ptaskona-
btonkowego raka narzadow gtowy i szyi”. https://bipold.aotm.gov.pl/as-
sets/files/zlecenia_mz/2021/062/REK/REKOMENDACJA2. pdf [dostep:
18.04.2024]

"Rekomendacja nr 12/2022 z dnia 4 lutego 2022 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Bavencio, Avelumabum, we wskazaniu do stosowania w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 Cé1,
C65, C66, Ccé67, C68)".
https:/ /bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/169/REK/2022_02
_04_BP_Rekomendacja_12-2022_Bavencio_BIP_REOPTR.pdf [dostep:
18.04.2024] "

Rozporzadzenie z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html [dostep 16.04.2024]
http://www.scottishmedicines.org.uk [dostep 22.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w spra-
wie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego
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»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: (C50)". https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2022/111/5RP/U_3_12_16012023_s_10_Keytruda_pembrolizuma-
bum_mTNBC w_ref_zacz.pdf [dostep: 18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w spra-
wie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego
sLeczenie chorych na raka piersi (ICD-10: (C50)”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2022/113/SRP/U_3 13 16012023 s_11_Keytruda_pembrolizuma-
bum_eTNBC_w_ref zacz.pdf [dostep: 18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku w
sprawie oceny leku Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 Cé1, C65, C66, C67, C68)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/169/SRP/U_5_26_
31012022 _s_12_Bavencio_avelumabum_w_ref_zacz_REOPTR.pdf [dostep:

18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w spra-
wie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego
.Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C64)”. https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-

nia_mz/2022/120/SRP/U_8 37 20022023 s_20_Keytruda_pembrolizuma-
bum_w_ref_zacz REOPTR.pdf [dostep: 18.04.2024]

Przejrzystosci nr 32/2018 z dnia 9 kwi-etnia 2018 r w sprawie oceny lekow
Opdivo (niwolumab), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zawierajacej pochodne platyny
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/014/SRP/U_14_11
0_180409_stanowisko_32_0OPDIVO_niwolumab_w_ref.pdf [dostep: 18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku w spra-
wie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego:
~Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/fi-

les/zlecenia_mz/2022/016/SRP/U_16_101_25042022 s 36_Keytruda_pembro-
lizumab_w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2023 z dnia 5 czerwca 2023 roku w
sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu lekowego
B.141 , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
C68)"ohttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/021/SRP/U

22 164 s 60 Opdivo nivolumab_wk20ref zacz REOPTR.pdf [dostep
18.04.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Lecze-
nie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, €67, C68)". https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/111/SRP/U_29_284_190729_s_62_Keytruda_pembrolizu-
mab_w_ref_zacz.pdf [dostep 18.04.2024]

https:/ /statystyki.nfz.gov.pl/ [dostep 26.04.2024]

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.13. [dostep 15.04.2024]

95



Public

Szczeklik Rak https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.11. [dostep 15.04.2024]
miedniczki ner-

kowej i moczo-

wodu

Ustawa refunda- Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych spe-

cyjna 2011 cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011
Nr 122 poz. 696)
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