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Streszczenie

Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie dolnych (pecherz moczowy, cewka moczowa)
oraz gornych (uktad kielichowo-miedniczkowy, moczowody) drég moczowych (EAU UTUC
2024). W normalnych warunkach pecherz, moczowody i czes¢ cewki moczowej sa wyscielone
specjalng btong sluzowa, zwang nabtonkiem przejsciowym, nazywanym inaczej urothelium.
Wiekszos¢ nowotworow, ktore tworza sie w wymienionych strukturach to raki komorek
przejsciowych, zwane inaczej rakami urotelialnymi (NCI BC 2024).Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworow w Polsce rak pecherza moczowego stanowi ok. 92% wszystkich
rakow urotelialnych (KRN Raporty).

Etiologia raka pecherza moczowego nie zostata jeszcze w petni poznana. Istotng role
odgrywaja na pewno zaburzenia genetyczne (m.in. mutacje w obrebie genu TP53).
Wigkszos¢ przypadkow raka pecherza wydaje sie byc spowodowana wieloletnig ekspozycja
na szkodliwe substancje. Szacuje sie, ze dym tytoniowy jest jego przyczyng czesciej niz raz
na trzy przypadki (Szczeklik 2020, NHS 2021).

Na s$wiecie rak pecherza moczowego byt dziewigtym najczesciej diagnozowanym
nowotworem w 2022 r. (614 tys. zachorowan na raka pecherza moczowego) oraz trzynastym
nowotworem najczesciej prowadzacym do zgonu (221 tys. zarejestrowanych zgonéow) (GCO
2022). Blisko dwie trzecie pacjentow z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy
chorobe inwazyjna, u 15-25% chorych wystepuja guzy pecherza naciekajace btone miesniowa
(Margulis 2009). Rak pecherza moczowego jest czwartym najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym w Polsce (biorac pod uwage 5-letnig chorobowosc), w 2022 r. byt
piatym najczesciej diagnozowanym nowotworem oraz si6dmym nowotworem najczesciej
prowadzacym do zgonu (GCO 2022). Rak pecherza moczowego to rowniez czwarty
najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn w srednim (5% zachorowan, 3% zgondéw) oraz
starszym (powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgonow) wieku (Didkowska 2023).

Leczenie raka pecherza moczowego jest wieloetapowe i rézni sie w zaleznosci od postaci
raka pecherza moczowego. W przypadku choroby przerzutowej stosuje sie leczenie
systemowe. Dotychczas standardem postepowania w pierwszej linii leczenia byta terapia
skojarzona na bazie pochodnej platyny (PTOK PTU 2022). Aktualnie najnowsze wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) z 2024 r. (EAU MIBC 2024) wskazuja, ze
pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia terapiami skojarzonymi powinni otrzymac w pierwszej
kolejnosci enfortumab wedotyny (EV) w potaczeniu z pembrolizumabem (jesli EV jest
dostepny). W przypadku braku kwalifikacji do leczenia EV (lub braku dostepnosci/odmowy
pacjenta) preferowang opcje leczenia stanowi chemioterapia na bazie platyny (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatynga) z witaczeniem inhibitorow punktéw kontrolnych
(awelumab/niwolumab). Najnowsze wytyczne praktyki Kklinicznej zalecajg rowniez
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabinga, a nastepnie leczenie
podtrzymujace niwolumabem (do progresji lub maksymalnie do 24 miesiecy), u pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng na podstawie badania klinicznego CheckMate 901,
w ktorym oceniano dodanie niwolumabu do terapii skojarzonej gemcytabing i cisplatyng (GC)
w porownaniu z chemioterapia (GC).

Wyniki badania CheckMate 901 w zakresie rownorzednych pierwszorzedowych punktow
koncowych, tj. przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) oraz
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przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wskazuja na istotng korzys¢ kliniczna
dodania niwolumabu do chemioterapii, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa terapii,
skojarzonej spojnym z profilami bezpieczenstwa tych lekéw ustalonymi w poprzednich
badaniach z udziatem pacjentéw z rakiem urotelialnym. Niwolumab posiada ugruntowana
pozycje na rynku polskim - jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu
wskazaniach (Obwieszczenie MZ), a co za tym idzie jego profil bezpieczenstwa jest dobrze
znany. Warto rowniez zaznaczyc, ze raportowane w badaniu klinicznym CheckMate 901
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem nie powodowatly pogorszenia jakosci zycia
pacjentow. W przypadku leczenia niwolumabem w monoterapii, tj. po zakonczeniu
chemioterapii, obserwowano wrecz korzys¢ w zakresie jakosci zycia i tendencje do
poprawy podczas kolejnych wizyt.

Na podstawie najnowszych wytycznych (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024), jako
komparator dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym
wskazaniu wybrano gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng + terapia podtrzymujaca
awelumabem. W opinii ekspertow klinicznych do terapii podtrzymujacej awelumabem
kwalifikuje sie ok. 90% pacjentow bez progresji choroby podczas stosowania gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyna.

Aktualnie w Polsce produkt Opdivo® (niwolumab) jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu raka nerki, raka urotelialnego, niedrobnokomorkowego raka ptuc,
migdzybtoniaka optucnej, opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina,
ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi, ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej,
gardta lub krtani, czerniaka skory lub bton sluzowych, raka przetyku, raka potaczenia
zotadkowo-przetykowego, zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego oraz zaawansowanego raka jelita grubego (Obwieszczenie MZ).

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

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (zgodnie z projektem badania
CheckMate 901 i powszechng praktyka kliniczng w wielu krajach) stosowanie niwolumabu
w ramach terapii skojarzonej jest ograniczone do maksymalnie 24 miesiecy (jesli nie
wystapita wczesniej progresja choroby lub objawy toksycznosci niemozliwe do
zaakceptowania) w porownaniu do braku takiego ograniczenia w przypadku awelumabu.
Wprowadzenie maksymalnej dtugosci terapii jest korzystne z punktu widzenia ptatnika -
przewidywalna dtugos¢ terapii pozwala na doktadne oszacowanie zuzycia zasobow oraz
poniesionych wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjenta. Istotng zaletg schematu
chemioimmunoterapii jest rozpoczecie leczenia chemioterapia i immunoterapia w tym
samym czasie, jak rowniez docelowe stosowanie niwolumabu co 4 tygodnie w fazie
monoterapii, tj. po zakonczeniu chemioterapii (w porownaniu do awelumabu podawanego
co 2 tygodnie), co w przypadku lekow dostepnych w wybranych osrodkach realizujacych dany
program lekowy jest znacznym utatwieniem pod wzgledem logistycznym dla pacjenta.
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Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

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

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii leczenia

Interwencja (1) niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)

Komparator (C) gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna (GC) + terapia podtrzymujaca
awelumabem

Efekty zdrowotne (O) | Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

s przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),

e jakosc zycia,
¢ odpowiedz na leczenie.
Ocena bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,

* zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia,

e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym.

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

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

NIVO-CT - niwolumab + chemioterapia, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych
chorych.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego:

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

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

» wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

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

* wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

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

Raki urotelialne (przejsciowonabtonkowe) zajmuja szdéste miejsce wsrod najczesciej
spotykanych nowotworow ztosliwych oraz sg drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem urologicznym w krajach rozwinietych (Siegel 2023).

Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie (EAU UTUC 2024):
e dolnych drog moczowych:
o pecherza moczowego;
o cewki moczowej;
e gornych drog moczowych:
o uktadu kielichowo-miedniczkowego (UKM);
o moczowodow.

Rys. 1. Schemat budowy meskiego (po lewej) i zenskiego (po prawej) uktadu moczowego (NCI BC
2024).
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) oraz Europejskiego Stowarzyszenia
Urologii (EAU, ang. European Association of Urology), rak pecherza stanowi blisko 92%
wszystkich rakow przejsciowonabtonkowych, bedac jednoczesnie druga najczestsza choroba
nowotworowa drog moczowych. Natomiast raki miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki
moczowej sa rzadkie, odpowiadaja jedynie za ok. 8% rakow urotelialnych (patrz Tab. 2; KRN
Raporty).
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Tab. 2. Raki urotelialne w podziale na ICD-10 - odsetek zachorowan w 2022 roku (KRN Raporty).

Raki urotelialne ICD-10 Odsetek zachorowan
Miedniczka nerkowa Cé5 4,6%

Moczowod Cé6 2,4%

Pecherz moczowy Cce67 92,2%

Cewka moczowa Ce8* 0,8%

* nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych.

Powyzsze dane epidemiologiczne, z ktorych wynika wyrazna dominacja jednego z typow
histologicznych, uzasadniaja skupienie uwagi w ramach charakterystyki klinicznej
i epidemiologicznej wnioskowanego wskazania na raku pecherza moczowego. Przyjete
podejscie jest rowniez spojne z podejsciem Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) reprezentowanym w ramach raportu ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej: ,,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rakiem
przejsciowo-komorkowym drog moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” (Raport AOTMIiT Podanie
winfluniny).

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak pecherza moczowego (RPM; kod ICD-10: C67) jest zwykle nowotworem ztosliwym
rozwijajacym sie z nabtonka przejsciowego drog moczowych (90%). Raki ptaskonabtonkowe
stanowig <8%, a raki gruczotowe <2% rakow pecherza (Szczeklik 2020).

Rak pecherza moczowego nalezy do czesciej wystepujacych nowotworow u starszych osob -
jest czwarty pod tym wzgledem wsrod mezczyzn i 6smy wsrod kobiet. Nowotwory pecherza
moczowego rozpoznawane sg gtownie u mezczyzn po 45. roku zycia (98% przypadkow).
Najwieksza zachorowalnosc¢ obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata. Nowotwor ten
trzykrotnie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, czesciej spotykany jest u rasy
kaukaskiej niz czarnej. W momencie rozpoznania u okoto 75-85% procent chorych nowotwor
ograniczony jest do pecherza moczowego. U pozostatych 15-25% choroba jest stwierdzana
w stadium z przerzutami odlegtymi (KRN PM).

Rak cewki moczowej (kod ICD-10: C68) jest rzadkim nowotworem uktadu moczowo-
ptciowego stanowigcym < 1% wszystkich nowotworow uktadu moczowo-ptciowego (EAU UC
2024). Mimo, ze cewka moczowa u kobiet jest znacznie krotsza niz u mezczyzn, pierwotny
rak cewki moczowej u kobiet wystepuje czterokrotnie czesciej, jest diagnozowany w piatej
i szostej dekadzie zycia, a 85% guzow wystepuje u kobiet rasy kaukaskiej (KRN CM). W 75%
przypadkow jest to rak ptaskonabtonkowy, w pozostatych - rak wywodzacy sie z nabtonka
przejsciowego drog moczowych. Zwykle jest rozpoznawany >70. r. z. Rozwdj nowotworu
zwykle poprzedza przewlekty stan zapalny (Szczeklik 2020).

Pierwotne raki miedniczki nerkowej i moczowodu (kod ICD-10: C65; C66) to nowotwory
ztosliwe wywodzace sie z nabtonka przejsciowego drog moczowych (Szczeklik 2020).
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak pecherza moczowego

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

Nieprawidtowosci genetyczne moga bezposrednio modyfikowac ryzyko zachorowania na raka
pecherza moczowego lub zmienia¢ jego naturalny przebieg. W wiekszosci badan
oceniajacych role dziedzicznosci wykazano niewielki wzrost ryzyka u krewnych osob chorych
na raka pecherza moczowego, szczegolnie wsrad tych, ktorych krewnych pierwszego stopnia
zdiagnozowano przed 60. rokiem zycia (Lin 2006, Martin 2018, Plna 2001). Chociaz nawet
osoby niepalace sa narazone na zwiekszone ryzyko, skala wzrostu ryzyka jest wieksza wsrod
palaczy (Lin 2006).

Rak pecherza moczowego to w 90% przypadkow rak urotelialny wywodzacy sie z nabtonka
przejsciowego. W zaleznosci od morfologii i typu wzrostu wyroznia sie zmiany ptaskie
i brodawkowate. RPM dzieli sie na postac nienaciekajaca (ang. non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC) i naciekajaca (ang. muscle invasive bladder cancer). Podziat RPM na NMIBC
i MIBC jest najwazniejszy poniewaz determinuje dalsze postepowanie (EAU MIBC 2024, EAU
NMIBC 2024).

Rak cewki moczowej

W przypadku pierwotnego raka cewki moczowej u mezczyzn opisano rozne czynniki
predysponujace, w tym zwezenie cewki moczowej, przewlekte podraznienie po
przerywanym cewnikowaniu/plastyce cewki moczowej, radioterapia z pol zewnetrznych
EBRT, (ang. external beam irradiation therapy), implantacja nasion radioaktywnych,
przewlekte zapalenie cewki moczowej/zapalenie cewki moczowej po chorobach
przenoszonych droga ptciowa (tj. ktykcinach zwigzanych z wirusem brodawczaka ludzkiego
i liszaj twardzinowy. W raku cewki moczowej u kobiet, uchytki cewki moczowej i nawrotowe
zakazenia drog moczowych sa powiazane z pierwotnym rakiem cewki moczowej (EAU UC
2024).

Rak gornych drég moczowych (miedniczki nerkowej i moczowodu)

Rak urotelialny gornych drég moczowych (ang. upper urinary tract urothelial carcinoma,
UTUC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka drég moczowych
wyscielajacych uktad kielichowo-miedniczkowy i moczowod. Stanowi ok. 5-10% wszystkich
rakow urotelialnych. Raki nieurotelialne gornych drog moczowych sa rzadkie i przewaznie
maja charakter mieszany. Ponad 60% pacjentow w chwili rozpoznania ma stadium raka
inwazyjnego (dla porownania w przypadku raka pecherza moczowego - 15-20%). W 17%
przypadkow UTUC wspoétistnieje z rakiem pecherza moczowego. Doktadna etiologia raka
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miedniczki nerkowej i moczowodu jest nieznana. Wsrod czynnikow ryzyka, przyczyniajacych
sie do rozwoju UTUC wymieniane jest: palenie papierosow, aminy aromatyczne, ziota
chinskie zawierajace kwas arystolochowy (prowadzi do mutacji genu p53). UTUC rozwija sie
ponadto czesciej u osob z nefropatia batkanska (guzy mnogie lub obustronne), nefropatia
arystolochowa oraz nefropatia analgetyczna. W rzadkich przypadkach, gtownie u osob
z przewlektym odmiedniczkowym zapaleniem nerek lub wieloletnig kamica nerkowa, rozwija
sie rak ptaskonabtonkowy (Drewa 2018, Szczeklik 2020).

Uwaza sie, ze nowotwory urotelialne gornych dréog moczowych, w tym miedniczki nerkowej
i moczowodu, maja te same czynniki etiologiczne, co rak nabtonkowy pecherza moczowego
(Matsui 2005). Dlatego pacjenci z rakiem gornych drog moczowych sg obcigzeni wysokim
ryzykiem pozniejszego rozwoju raka urotelialnego pecherza moczowego (ACS 2024d).

Rys. 2. Czesto$¢ wystepowania raka urotelialnego w gornych drogach moczowych w danej
lokalizacji (Drewa 2018).
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2.1.2 Klasyfikacja

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Chorob
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ICD-10) skupiajagca sie na potozeniu nowotworu,
nowotwory drog moczowych obejmuja:

e (65 nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej:

o (C65.0 przejscie miedniczkowo-moczowodowe;
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o]

C65.2 kielichy nerkowe;

e C66 nowotwor ztosliwy moczowodu:

e (67 nowotwor ztosliwy pecherza moczowego:

o

o]

(8]

]

@]

o

C67.0 trojkat pecherza moczowego;
C67.1 szczyt pecherza moczowego;
C67.2 sciana boczna pecherza moczowego;
C67.3 sciana przednia pecherza moczowego;
C67.4 sciana tylna pecherza moczowego;
C67.5 szyja pecherza moczowego
= ujscie wewnetrzne cewki moczowej;
C67.6 ujscie moczowodu;
C67.7 moczownik;
C67.8 zmiana przekraczajaca granice pecherza moczowego;

C67.9 pecherz moczowy, nieokreslony;

e (68 nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych:

(@]

(0]

@]

(9]

C68.0 cewka moczowa
C68.1 gruczoty cewki moczowej

C68.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie
uktadu moczowego

* nowotwor ztosliwy uktadu moczowego, ktorego punktu wyjscia nie
mozna okresli¢ w kategoriach C64-C68.1.;

C68.9 uktad moczowy, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10).

Z kolei najnowsza Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-11
obowiazujaca od 1 stycznia 2022 r. na Swiecie (nie zostata wdrozona jeszcze w Polsce)
bardziej skupia sie na typie komorek nowotworowych niz ich potozeniu:

e 2C91 nowotwory ztosliwy miedniczki nerkowej:

(9]

o

o

2C91.0 rak urotelialny miedniczki nerkowej;
2C91.Y inne okreslone nowotwory ztosliwe miedniczki nerkowej;

2C91.Z nowotwory ztosliwy miedniczki nerkowej, nieokreslone;

e 2C92 nowotwory ztosliwy moczowodu:

o

o

@]

2C92.0 rak urotelialny moczowodu
2C92.Y inne okreslone nowotwory ztosliwe moczowodu;

2C92.Z nowotwory ztosliwy moczowodu, nieokreslone;

e 2C93 nowotwory ztosliwe cewki moczowej lub gruczotu przycewkowego:
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2(C93.0 gruczolakorak cewki moczowej lub gruczotu przycewkowego;
2C93.1 rak ptaskonabtonkowy cewki moczowej lub gruczotu przycewkowego;
2C93.2 rak urotelialny cewki moczowej lub gruczotu przycewkowego;

2C93.Y inne okreslone nowotwory ztosliwe cewki moczowej i gruczotu
przycewkowego;

2C93.Z nowotwory ztosliwe cewki moczowej lub gruczotu przycewkowego,
nieokreslone;

e 2C94 nowotwory ztosliwe pecherza moczowego:

(@]

o

o

(@]

o

2C94.0 gruczolakorak pecherza moczowego;

2C94.1 rak ptaskonabtonkowy pecherza moczowego;

2C94.2 rak urotelialny pecherza moczowego;

2C94.Y inne okreslone nowotwory ztosliwe pecherza moczowego;

2C94.Z nowotwory ztosliwe pecherza moczowego, nieokreslone

e 2095 nowotwor ztosliwy przekraczajacy granice umiejscowienia w obrebie uktadu
moczowego

(o]

2095.0 gruczolakorak przekraczajacy granice umiejscowienia w obrebie
uktadu moczowego;

2C95.1 raki ptaskonabtonkowy przekraczajace granice umiejscowienia
w obrebie uktadu moczowego;

2C95.2 rak urotelialny przekraczajace granice umiejscowienia w obrebie
uktadu moczowego;

2C95.Y inne okreslone nowotwory ztosliwe przekraczajace granice
umiejscowienia w obrebie uktadu moczowego;

2095.Z nowotwory przekraczajace granice umiejscowienia w obrebie uktadu
moczowego, nieokreslone;

e 2C9Z nowotwory ztosliwe drog moczowych, nieokreslone (w tym m. in. rak urotelialny
nieokreslonej lokalizacji) (ICD-11).

2.1.2.1 Patomorfologia

W obrazie histologicznym raka pecherza moczowego wyroznia sie kilka typow. Najczestszym
jego rodzajem jest rak nabtonka przejsciowego (stwierdzany u >90% chorych), natomiast
kolejne miejsca zajmuja rak ptaskonabtonkowy (1-7% chorych) oraz rak gruczotowy (do 1,2%).
Rzadziej spotykane s3a nowotwory nabtonkowe o mieszanym utkaniu histologicznym
(Krzakowski 2006, PTOK 2013).

Ponad 90% guzow nabtonka drog moczowych ma swoj poczatek w pecherzu moczowym,
pozostate guzy wywodzg sie z miedniczki nerkowej (-8%), moczowodu lub cewki moczowej
(-2%) (Kaufman 2009).
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Zestawienie typow histologicznych nowotworow ztosliwych raka pecherza, wraz z czestoscig
ich wystepowania, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 3. Typy histologiczne nowotwordow ztosliwych pecherza moczowego (Krzakowski 2006, PTOK
2013).

Typ histologiczny Czestos¢ wystepowania wsrod pacjentow z RPM
Rak przejsciowokomarkowy >90%

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

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

Rak niezroznicowany 1%

Rak miesakowaty 1%

Rak drobnokomarkowy 1%

Chtoniaki <1%

RPM-rak pecherza moczowego.

Rak urotelialny in situ (ang. carcinoma in situ, CIS) jest zmiang ptaska, nieinwazyjna
o wysokim stopniu ztosliwosci. Opisane zmiany moga zostac¢ btednie zinterpretowane jako
zmiany zapalne podczas cystoskopii, jesli nie wykonano biopsji. CIS jest czesto
wieloogniskowy i moze wystepowac w pecherzu moczowym, gornych drogach moczowych,
przewodach sterczowych i sterczowej cewce moczowej. Z klinicznego punktu widzenia CIS
mozna sklasyfikowac jako (EAU NMIBC 2024):

e pierwotny: izolowany CIS bez wczesniejszych
brodawkowatych i bez wczesniejszych CIS;

lub wspotistniejacych guzow

e wtorny: CIS wykryty podczas obserwacji pacjentow z wczesniejszymi guzami, ktore
nie byty CIS;

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

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

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

Inwazyjne rak urotelialny

Nieinwazyjne rak urotelialny

Zagniezdzony

Rak urotelialny in situ

Mikrotorbielowaty

Urotelialny rak brodawkowaty niskiej ztosliwosci

Mikrobrodawkowaty

Urotelialny rak brodawkowaty wysokiej ztosliwosci

Przypominajacy nabtoniaka limfatycznego

Urotelialny nowotwor brodawkowaty o niskiej
ztosliwosci

Plazmacytoidalny/komorka
sygnetowa/rozproszony

Miesakowaty

Komorka gigantyczna

Stabo zréznicowany

Bogaty w lipidy
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Inwazyjne rak urotelialny Nieinwazyjne rak urotelialny

Jasnokomorkowy

2.1.2.2 Ocena stopnia zaawansowania klinicznego
Rak pecherza moczowego

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego RPM jest gtownym elementem przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznej. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO z 2022 r. (ESMO 2022)
obowigzujacym narzedziem stuzacym do oceny zaawansowania klinicznego jest 6sma edycja
klasyfikacji Union for International Cancer Control (UICC) TNM z 2017 roku. Klasyfikacja
uwzgledniona 3 kryteria: charakterystyke guza (T), stan weztow chtonnych (N) oraz obecnosc
(lub brak) przerzutow odlegtych (M) (Tab. 5) (Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego,
ESMO 2022).

Tab. 5. Klasyfikacja UICC TNM raka pecherza moczowego z 2017 roku (ESMO 2022, EAU MIBC 2024,
EAU NIMBC 2024).

Kategoria [ Charakterystyka
T - Guz pierwotny

> Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Carcinoma in situ (rak srodnabtonkowy ,,ptaski”)
T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczng
T2 Guz nacieka miesniowke wtasciwa Sciany pecherza
T2a Guz nacieka migsniowke wtasciwa w czesci powierzchniowej (wewnetrzna potowa
grubosci)
T2b Guz nacieka miesniowke wilasciwa w czesci gtebokiej (zewnetrzna potowa grubosci)
T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
T4 Guz nacieka 21 z okolic: gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe,
Sciane miednicy, powtoki brzuszne
T4a Guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice, pochwe
T4b Guz nacieka $ciane miednicy, powtoki brzucha
N - Regionalne wezty chtonne
NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztow chtonnych
NO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Pojedynczy przerzut do regionalnych weztow chtonnych w miednicy mniejszej (wezty
podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N2 Przerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne,
zastonowe, biodrowe zewnetrzne lub przedkrzyzowe)
N3 Przerzuty w wezle chtonnym biodrowym wspolnym
M - Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych
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Kategoria | Charakterystyka
M1a Stwierdza sie przerzuty w pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Stwierdza sie obecnos¢ przerzutow odlegtych

System klasyfikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM wprowadza 6-
stopniowy podziat zaawansowania choroby, w ktorym wyrozniane sa nowotwory
nienaciekajace miesniowki (Ta-T1, Tis) oraz nowotwory naciekajace miesniowke pecherza
(T2a-T4b) (Tab. 6).

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

Na podstawie stopnia zaawansowania TNM, raka pecherza moczowego i raka drog moczowych
mozna Kklinicznie sklasyfikowac jako nieinwazyjny (stadium 0), nienaciekajacy miesnie
(NMIBC lub NMIUC; stopien 1), naciekajacy miesnie (MIBC lub MIUC; stadia II-IIl) i przerzutowy
(rak pecherza moczowego z przerzutami [mUC]; stopien IV) (ACS 2024).

Tab. 6. Stopnie zawansowania klinicznego raka pecherza moczowego wedtug TNM (ACS 2024b).

Stopien zaawansowania | T N M
QOa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
llla T3a-b, T4a NO MO
T1-4a N1 MO
b T1-4a N2-3 MO
IVa T4b NO MO
Kazde T Kazde N M1a
Vb Kazde T Kazde N M1b

SEER to kolejny system oceny stopnia zaawansowania nowotworu powszechnie stosowany
w rejestrach nowotworow, sktadajacy sie z pieciu gtownych kategorii w zaleznosci od stopnia
rozprzestrzeniania sie (NCI 2022, NCI SEER'):

e in situ - obecne sa nieprawidtowe komorki, ale nie rozprzestrzenity sie na pobliskg
tkanke; stanowi ok. 47% przypadkow raka pecherza moczowego w chwili rozpoznania;

! na podstawie danych za 2021 r.
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e zlokalizowany - rak ogranicza sie do miejsca, w ktorym sie rozpoczat, bez oznak
rozprzestrzenienia sie; stanowi ok. 36% przypadkow raka pecherza moczowego
w chwili rozpoznania;

+ regionalny - rak rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne, tkanki lub narzady;
stanowi ok. 7% przypadkow raka pecherza moczowego w chwili rozpoznania;

e odlegly - rak rozprzestrzenit sie na odlegte czesci ciata; stanowi ok. 6% przypadkow
raka pecherza moczowego w momencie rozpoznania, przy czym ok. 10% przypadkow
NMIBC i ok. 50% przypadkow MIBC przechodzi do stadium odlegtego/przerzutowego
(Rys. 3) (Patel 2020; Samnani 2021);

* nieokreslony/nieznany - nie ma wystarczajacych informacji, aby okreslic stadium;
stanowi ok. 4% przypadkow raka pecherza moczowego w chwili rozpoznania.

Rys. 3. Stopien zaawansowania i klasyfikacja kliniczna raka pecherza moczowego (opracowanie
wtasne na podstawie danych literaturowych).

Rak pecherza moczowegow momenc Ogdlna populacja mUC
diagnozy
u MIBC progresja do mUC (po NMIEC)
w zdiagnozowany mUc
» pragresja de mUC (po MIBC)
NMEIC | MIBC (bez progre]l)

wmUC
NMIBC

70% 75%

Opracowanie na podstawie: ACS 2024b, Bilim 2022, Kim 2023, Patel 2020, Samnani 2021; NCI SEER.;
*okoto 20% przypadkow NMIBC przechodzi do MIBC, z czego ok. 50% przechodzi w przerzutowego raka
pecherza moczowego; MIBC: rak pecherza moczowego naciekajacy miesniowke; NMIBC:
nienaciekajacy rak pecherza moczowego.

Rak cewki moczowej

U kobiet i mezczyzn rak cewki moczowej klasyfikuje sie wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM
(Tab. 7). Nalezy zauwazyc, ze w przypadku raka urotelialnego prostaty istnieje odrebny
system klasyfikacji TNM.

Tab. 7. Klasyfikacja TNM raka cewki moczowej (EAU UC 2024).

Kategoria [ Charakterystyka
T - Guz pierwotny

X Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Cewka moczowa (meska i zenska)

Ta [ Nieinwazyjny rak brodawczakowaty, polipowaty lub brodawkowaty
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Kategoria | Charakterystyka

Tis Carcinoma in situ (rak srodnabtonkowy ,,ptaski”)

T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczna

T2 Guz nacieka ktorekolwiek z ponizszych: ciato gabczaste, prostate, miesnie
okotocewkowe

T3 Guz nacieka ktorekolwiek z ponizszych: ciato jamiste, naciek poza torebke prostaty,
przednia czes¢ pochwy, szyje pecherza moczowego (przez ciagtos¢ z gruczotu
krokowego)

T4 Guz nacieka inne sasiadujace narzady (naciekanie pecherza moczowego)

Rak urotelialny prostaty (gruczotu krokowego, stercza)

Tis pu Carcinoma in situ, zajecie cewki sterczowej

Tis pd Carcinoma in situ, zajecie przewodow wyprowadzajacych gruczotu krokowego

T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczna (tylko w przypadku guzow obejmujacych
cewke stercza)

T2 Guz nacieka ktorykolwiek z ponizszych: podscielisko gruczotu krokowego, ciato
gabczaste, miesien okotocewkowy)

T3 Guz nacieka ktorekolwiek z ponizszych: ciato jamiste, naciek poza torebke prostaty,
szyje pecherza moczowego (przez naciek z gruczotu krokowego)

T4 Guz nacieka inne sasiednie narzady (naciekanie pecherza moczowego lub odbytnicy)

N - Miejscowe wezty chionne

NX Nie ma mozliwosci oceny miejscowych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutow w miejscowych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym

N2 Przerzut w wielu weztach

M - Przerzuty odlegte

MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Przerzut odlegty
Rak miedniczki nerkowej i moczowodu (gérne drogi moczowe)

Klasyfikacje TNM raka urotelialnego gornych drog moczowych przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Klasyfikacja TNM raka urotelialnego gérnych drég moczowych (EAU UTUC 2024).

Kategoria | Charakterystyka
T - Guz pierwotny
X Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Carcinoma in situ (rak srodnabtonkowy ,,ptaski”)
T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczna
T2 Guz nacieka miesniowke
T3 (Miedniczka nerkowa) Guz nacieka poza mie$nidowke do okotomiednicowej tkanki
ttuszczowej lub migzszu nerki
(Moczowod) Guz nacieka poza miesniowke do tkanki ttuszczowej okotomoczowodowej
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Kategoria | Charakterystyka

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

N - Miejscowe wezty chionne

NX Nie ma mozliwosci oceny miejscowych weztow chtonnych

NO Brak przerzutow w miejscowych weztach chtonnych

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

N2 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci >2 cm w najszerszym miejscu lub
w wielu weztach

M - Przerzuty odlegte

MO Brak przerzutow odlegtych

M1 Przerzut odlegty

2.1.3 Rozpoznawanie

Rak pecherza moczowego

Poczatkowo przebieg jest bezobjawowy. Najczesciej RPM manifestuje sie bezbolesnym
krwiomoczem lub krwinkomoczem i dolegliwosciami ze strony dolnych drog moczowych (ang.
lower urinary tract symptoms, LUTS). Ponadto wystepuja nawracajace zakazenia uktadu
moczowego, dolegliwosci bolowe podbrzusza, nastepuje spadek masy ciata itd. (Drewa
2018).

Badanie kliniczne potencjalnego przypadku raka pecherza moczowego rozpoczyna sie od
petnego wywiadu pacjenta, obejmujacego narazenie na czynniki srodowiskowe i badanie
fizykalne. Wyniki badania fizykalnego zazwyczaj nie sa niczym niezwyktym, chociaz
w zaawansowanych przypadkach moze wystepowac wyczuwalny guz (Degeorge 2017).
Dlatego w celu potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania konieczna jest petna ocena
urologiczna. Testy stuzace ocenie i diagnostyce raka pecherza moczowego obejmuja:

e analize moczu: w przypadku pacjentéw z objawami ze strony uktadu moczowego
wykonuje sie badanie mikroskopowe i ogélne moczu, a takze test chemiczny paskowy
w celu wykrycia krwiomoczu lub infekcji (Degeorge 2017);

e cystoskopie: bezposrednia wizualizacja cewki moczowej i nabtonka pecherza
moczowego za pomoca cystoskopii jest uwazana za ztoty standard we wstepnej
diagnostyce i ocenie stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego (Kaufman
2009, NCCN 2024);

e cytologie: cytologia moczu, ktorg wykorzystuje sie do wykrywania nieprawidtowych
lub nowotworowych komorek w moczu, jest powszechnie stosowana jako
uzupetnienie cystoskopii w celu potwierdzenia niejasnej diagnozy (Kaufman 2009,
NCCN 2024). Cytologia moczu charakteryzuje sie wysoka swoistoscig (95-100%), ale
niska czutoscig w wykrywaniu raka pecherza moczowego (66-79%) i jest najbardziej
pomocna w diagnostyce guzow o wysokim stopniu ztosliwosci oraz raka in situ
(Degeorge 2017, Kaufman 2009, EAU MIBC 2024).

21



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i semcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Po wykryciu zmiany za pomoca cystoskopii, wykonuje sie badanie obureczne i przezcewkowa
resekcje nowotworu pecherza moczowego (ang. transurethral resection of the bladder
tumour, TURBT), pobierajac probki sasiadujacych migsni w celu oceny gtebokosci nacieku
miesni. Po ustaleniu rozpoznania i stadium klinicznego raka pecherza moczowego, mozna
zastosowaC dodatkowe badania obrazowe w celu dalszej oceny pod katem choroby
przerzutowej (Degeorge 2017). Wykrywanie przerzutow do weztow chtonnych ma
ograniczong czutosc i swoistosc, ale techniki diagnostyczne, w tym tomografia komputerowa
(CT), rezonans magnetyczny (MRI) i pozytronowa tomografia emisyjna 18F-
fluorodeoksyglukozy (FDG-PET) w potaczeniu z tomografia komputerowa moga
zidentyfikowac przerzuty do weztow chtonnych, jesli sa wystarczajaco duze (EAU MIBC 2023,
Lotan 2024). CT i MRI to podstawowe techniki diagnostyczne stosowane odpowiednio do
wykrywania przerzutow do ptuc i watroby (EAU MIBC 2023). W momencie rozpoznania
inwazyjnego raka pecherza moczowego przerzuty do kosci i mozgu s rzadkie; w zwigzku
z tym nie zaleca sie rutynowo scyntygrafii kosci ani obrazowania mozgu, chyba ze
u pacjentow wystepuja objawy ze strony uktadu kostnego lub niewyjasnione zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy (EAU MIBC 2023, Lotan 2024).

Rak cewki moczowej

Najpopularniejszym badaniem diagnostycznym wykorzystywanym przy podejrzeniu guza
cewki moczowej jest cystoskopia. Zabieg wykonywany jest najczesciej w znieczuleniu
miejscowym lub dozylnym i polega na wprowadzeniu do cewki moczowej cystoskopu z
systemem wizyjnym umozliwiajacym ocene wizualng scian pecherza moczowego. Przy
zmianach o niejednoznacznym charakterze pobiera sie wycinek do badania za pomocg
specjalnych kleszczykow. Kiedy w innych badaniach obrazowych (np. USG przez sciane
brzucha) widoczny jest jednoznaczny obraz zmiany nowotworowej w cewce moczowej,
mozna omina¢ wykonanie diagnostycznej cystoskopii i zakwalifikowac pacjenta bezposrednio
do zabiegu (KRN CM).

Cytologia osadu moczu jest to badanie jego sktadu komodrkowego i jest najczesciej
wykorzystywanym badaniem laboratoryjnym zarowno w diagnostyce, jak i w obserwacji
pacjenta po leczeniu. Polega na mikroskopowej ocenie osadu moczu uzyskanego od pacjenta
i wykrywaniu ztuszczonych komoérek nowotworowych uwolnionych z guza, ktore sa nastepnie
wydalane z moczem (KRN CM)

W ostatnich latach wprowadzono do uzytku szereg testow molekularnych, polegajacych na
wykrywaniu w moczu markerow nowotworowych (KRN CM).

Rak gornych drog moczowych

Najczestszym objawem jest izolowany krwiomocz (80% pacjentéw) z obecnoscia podtuznych
skrzeplin (odlew swiatta moczowodu). Bél w okolicy ledzwiowej wystepuje w przypadku
wodonercza (z poszerzeniem lub bez poszerzenia moczowodu) i/lub w zaawansowanych
stadiach UTUC z uwagi na naciek nowotworowy. Okoto 30% UTUC jest rozpoznawanych
przypadkowo w trakcie diagnostyki obrazowej z innego powodu. Kluczowe w rozpoznaniu
UTUC jest uro-TK. Uro-TK oraz MRI pozwalajg na wykrycie zmian w swietle drog moczowych
o srednicy > | cm (czutosc okoto 75%). Obecnosc komorek atypowych w cytologii moczu, przy
braku zmian w uretrocystoskopii, moze wskazywac na ognisko UTUC, wtedy nalezy wykonac
ureterorenoskopie (URS gietki aparat umozliwia ocene moczowodu i 90% UKM) (Drewa 2018).
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Rak pecherza moczowego

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

» masywny krwiomocz, czesto z obecnoscig skrzepow. Krwiomocz ma czesto charakter
przerywany. Skrzepy krwi blokujace odptyw moczu sa przyczyna silnego bolu
w okolicy ledzwiowej i nad spojeniem tonowym;

e czestomocz;
e bolesne parcie na mocz;
e guz w okolicy nadtonowej - w zaawansowanym stadium nowotworu.

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

Najczestszym objawem w NMIBC jest krwiomocz. Stwierdzono, ze widoczny krwiomocz jest
powiazany z wyzszym stopniem rozpoznania choroby w porownaniu z niewidocznym
krwiomoczem. Raka in situ mozna podejrzewac u pacjentow z objawami ze strony dolnych
drog moczowych, szczegolnie objawami zwiazanymi z podraznieniem podczas oddawania
moczu (EAU NMIBC 2024)

W przypadku MIBC najczestsza dolegliwoscig jest bezbolesny, widoczny krwiomocz. Inne
objawy i objawy kliniczne obejmuja niewidoczny krwiomocz, parcie na mocz, bolesne
oddawanie moczu, zwiekszong czestotliwosc oraz w przypadku bardziej zaawansowanych
nowotworow, bol miednicy i objawy zwigzane z niedroznoscia drog moczowych (EAU MIBC
2024).

Rak pecherza moczowego z przerzutami, czyli rak pecherza moczowego w stadium 1V, to
zaawansowane stadium choroby, w ktérym guz rozprzestrzenit si¢ na pobliskie obszary
regionalne, takie jak wezty chtonne lub $ciana miednicy, lub rak rozprzestrzenit sie na
odlegte czesci ciata w wyniku przemieszczania si¢ komorek nowotworowych sie przez uktad
limfatyczny lub krew (ACS 2024, NCI 2023). Najczestszymi miejscami przerzutow raka
pecherza moczowego sg wezty chtonne, sciana miednicy lub brzucha, kosci, ptuca, watroba
i otrzewna (Degeorge 2017). W zaleznosci od miejsca przerzutow u pacjentow
z przerzutowym rakiem pecherza moczowego moze wystepowac bol miednicy, plecow,
brzucha lub kosci, zmniejszony apetyt i utrata masy ciata, ostabienie i zmeczenie, uporczywy
kaszel, zottaczka, obrzek limfatyczny lub obrzek stop (Cancer Research UK 2023; ACS 2024b).

Rokowanie w przypadku raka pecherza moczowego zalezy od wielu czynnikow:

e stadium raka, w tym czy guz nacieka sciany miesniowe pecherza moczowego (tj.
nienaciekajacy lub naciekajacy miesniowke pecherza moczowego);

e rodzaj raka pecherza moczowego;
e stopnia ztosliwosci;

e wieku pacjent i ogolnego stanu zdrowia (NCI 2023).
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Odsetek 5-letnich przezyc dla raka pecherza moczowego wynosi <50%. Rak nienaciekajacy
po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do raka
inwazyjnego w 10-25% przypadkow (Szczeklik 2020).

Wskaznik wzglednego przezycia 5-letniego informuje, jaki procent oséb z tym samym
rodzajem i stadium raka pecherza moczowego przezywa 5 lat od zdiagnozowania raka
w porownaniu z pacjentami w catej populacji. W przypadku zlokalizowanego raka pecherza
moczowego 5-letni wskaznik wzglednego przezycia wynosi 71% (NCI 2023).

Wskazniki 5-letniego wzglednego przezycia w przypadku raka pecherza moczowego
w zaleznosci od stadium choroby sa nastepujace (NCI 2023, NCI Facts):

e 97,2% w przypadku raka in situ pecherza moczowego (nieprawidtowe komorki
znalezione w tkance wyscietajacej wnetrze pecherza);

o 71,7% w przypadku zlokalizowanego raka pecherza moczowego (rak wystepuje tylko
w pecherzu);

o 39,5% w przypadku regionalnego raka pecherza moczowego (rak rozprzestrzenit sie
poza pecherz do pobliskich weztow chtonnych lub narzadow);

o 8,8% w przypadku raka pecherza moczowego z przerzutami (choroba odlegta; rak
rozprzestrzenit sie poza pecherz do odlegtej czesci ciata).

W ciggu ostatnich ~20 lat nie zaobserwowano istotnego wzrostu przezywalnosci pacjentow
z choroba odlegty lub z przerzutami (NCI SEER; Rys. 4). Ograniczona innowacja w zakresie
pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (mUC) pozostawita sama cisplatyne
jako gtowna opcje dla kwalifikujacych sie pacjentow. Niezmienne wskazniki przezycia
dodatkowo podkreslaja niezaspokojone zapotrzebowanie na terapie o wyzszej
skutecznosci wsrod pacjentow z rakiem pecherza moczowego, wykraczajace poza sama
chemioterapie oparta na cisplatynie (Liu 2022). Potaczenie terapii celowanej
i chemioterapii wykazuje lepsza skutecznosc niz sama terapia celowana lub chemioterapia
(Liu 2022), co wykazano w nowych badaniach klinicznych, m. in. w badaniu CheckMate 901
(van der Heijden 2023), tj. badaniu lll fazy oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
niwolumabu w potaczeniu z chemioterapia pierwszego rzutu (NIVO-CT) w porownaniu
z chemioterapia gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) w leczeniu raka urotelialnego
z przerzutami. W badaniu CheckMate 901 u pacjentow stosujacych NIVO-CT wykazano istotng
klinicznie poprawe czasu przezycia catkowitego (0S) o 2,8 miesigca w porownaniu z GC
(mediana 0S: 21,7 mies. vs 18,9 mies.), jak rowniez poprawe o 0,4 miesigca przezycia
wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z GC (mediana PFS: 7,9 mies. vs. 7,6 mies.).
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Rys. 4. Wskazniki wzglednego przezycia raka pecherza moczowego z przerzutami w latach 2004-
2020 (NCI SEER).
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Rak cewki moczowej

W momencie rozpoznania 95-98% pacjentow ma objawy. Najczesciej obserwuje sie dyzurie
(b6l w trakcie oddawania moczu), zaburzenia oddawania moczu (utrudnienie, zatrzymanie
moczu), krwawienie z cewki, wyczuwalny guz. Guz cewki moczowej nalezy rozwazyc
u zdrowej kobiety w srednim wieku, bez zadnej przesztosci urologicznej, u ktorej wystapito
zatrzymanie moczu (KRN CM).

Przezycie catkowite jednoroczne i piecioletnie wynosi odpowiednio 71% i 54%, a specyficzne
dla nowotworu piecio- i dziesigcioletnie 68% i 60%. W Europie nie ma roznic pomiedzy ptciami
w okresie catkowitego przezycia (PTOK PTU 2022).

Rak miedniczki nerkowej i moczowodu

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

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

e bolu o charakterze kolki nerkowej (u <40%) - swiadczy o utrudnieniu odptywu moczu
zZwigzanym z obecnoscig skrzepow krwi lub nacieku nowotworowego w moczowodach;

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

Odsetek 5-letnich przezyc¢ dla raka miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-Il wynosi
40-87%, w stopniu IlI-1V - <33%, a w przypadku przerzutow do weztow chtonnych i przerzutow
odlegtych - <17% (Szczeklik 2020).

2.1.5 Epidemiologia

Raki urotelialne (przejsciowonabtonkowe) zajmuja szoste miejsce wsrod najczesciej
spotykanych nowotworow ztosliwych oraz sg drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
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nowotworem urologicznym w krajach rozwinietych (Siegel 2023). Rak pecherza stanowi 90-
95% wszystkich rakow urotelialnych i jest najczestszym nowotworem uktadu moczowego
Nowotwory gornych drog moczowych wystepuja rzadko i stanowig 5-10% wszystkich
nowotworow uktadu moczowego z szacowang roczng zapadalnoscia w krajach zachodnich na
poziomie 2 przypadkow na 100 000 mieszkancow (EAU UTUC 2024). Wskaznik ten wzrost
w ciagu kilku ostatnich dekad, co jest nastepstwem lepszej wykrywalnosci (Soria 2017, Almas
2021). Raki wywodzace sie z uktadu kielichowo-miedniczkowego wystepuja ok. 2 razy
czesciej niz guzy moczowodow, a w 10-20% przypadkow odnajduje sie guzy wieloogniskowe
(Green 2013). W 11-36% przypadkow z rakiem UKM wspotwystepuje rak in situ gornych drog
moczowych, a w 17% przypadkéw rak pecherza moczowego (w tym zaobserwowano, ze u 41%
amerykanskich oraz u 4% chinskich mezczyzn odnotowano wczesniej RPM w wywiadzie) (Soria
2017, Cosentino 2013, Singla 2017). Po zastosowaniu leczenia nawrdt raka pecherza
moczowego wystepuje w 22-47% przypadkow raka urotelialnego uktadu moczowego
w zaleznosci od poczatkowego stopnia zaawansowania (Li 2010). Szczyt zachorowalnosci na
raki urotelialne gornych drog moczowych przypada na wiek 70-90 lat. Raki te ponadto dwa
razy czesciej wystepuja u mezczyzn (Shariat 2011).

Blisko dwie trzecie pacjentow z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy chorobe
inwazyjna, u 15-25% chorych wystepuja guzy pecherza naciekajace btone miesniowa
(Margulis 2009).

2.1.5.1 Zapadalnos¢ i umieralno$¢ w Europie i na Swiecie

Na swiecie rak pecherza moczowego byt dziewigtym najczesciej diagnozowanym
nowotworem w 2022 r. (614 tys. zachorowan na raka pecherza moczowego) oraz trzynastym
nowotworem najczesciej prowadzacym do zgonu (221 tys. zarejestrowanych zgonow) - patrz
Rys. 5 i Rys. 6 (GCO 2022).

W Europie rak pecherza moczowego jest piatym najczesciej diagnozowanym nowotworem
w 2022 r. (225 tys. zachorowan na raka pecherza moczowego) oraz 6smym nowotworem
najczesciej prowadzacym do zgonu (70 tys. zarejestrowanych zgondw) Rys. 5 i Rys. 6 (GCO
2022).
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Rys. 5. Zachorowania na nowotwory na swiecie (po lewej) i w Europie (po prawej) w 2022 r. (GCO 2022).
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Rys. 6. Zgony na nowotwory na $wiecie (po lewej) i w Europie (po prawej) w 2022 r.(GCO 2022).
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Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego na
$wiecie i w Europie w zaleznosci od plci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Standaryzowane wspétczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego
na $wiecie i w Europie wg ptci (GCO 2022).

Ptec Zapadalnos¢ (wsp./na 100 tys.) I Umieralnosc (wsp./na 100 tys.)
Swiat

ogotem 5,6 1,8

mezczyzni | 9,3 3,1

kobiety 2,4 0,8

Europa

ogotem 12,0 3,0

mezczyzni | 21,1 5,4

kobiety 5,0 1,2

Najwyzsze standaryzowane wiekiem wspotczynniki zapadalnosci w odniesieniu do raka
pecherza moczowego w 2022 r. odnotowano w Europie: w Hiszpanii (19,3), Grecji (18,1),
Wtoszech (18,1), Holandii (17,4) i Danii (16,8).

Rys. 7. Standaryzowana wzgledem wieku zapadalno$¢ na raka pecherza moczowego na Swiecie w
2022 r. (GCO 2022).
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Rys. 8. Standaryzowana wzgledem wieku umieralno$¢ na raka pgecherza moczowego w 2022 r.
(GCO 2022).
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Zgodnie z danymi SEER, nowotwor pecherza moczowego wystepuje najczesciej u mezczyzn
w wieku 65-74 lata (tylko nieco rzadziej w wieku 75-84 lata) - mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 73 lata - patrz Rys. 9 (NCI Facts).

Rys. 9. Wiek chorych w momencie diagnozy raka pecherza moczowego - procentowy udziat
poszczeg6lnych grup wiekowych (NCI Facts).

30.0% 32,2%

29,6%
30,0%

25,0%

20,00 17,4%

14,3%

15,0%
10,0%

4,8%
5,0%

01%  04% 12 I

0.0% —_— L
55-64

<20 20-34 35-44 45-54 65-74 75-84 >84

Uwzgledniajac pochodzenie etniczne oraz podziat na ptec, rak pecherza najczesciej
wystepuje u mezczyzn rasy kaukaskiej (nielatynoskich) - patrz Tab. 10.
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Tab. 10. Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 oséb) na raka pecherza moczowego w podziale
na ptec¢ i pochodzenie etniczne (NCI Facts).

Mezczyzni Kobiety

Rasa kaukaska (pochodzenie nielatynoskie) 37,7 9,3
Rasa afroamerykanska (pochodzenie nielatynoskie) 18,9 5,8
Azjaci/mieszkancy Wysp Pacyfiku (pochodzenie nielatynoskie) | 14,7 3,5
Indianie Amerykanscy/rdzenni mieszkancy Alaski (pochodzenie | 20,0 5,1
nielatynoskie)

Latynosi/latynoski 17,0 4,7
Ogotem 31,6 7,8

2.1.5.2 Chorobowos¢ w Europie i na swiecie

Rak pecherza moczowego jest odpowiednio piatym i szostym najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwych w na swiecie i w Europie®. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN (baza
przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem) w 2022 r. piecioletnia
chorobowos¢ na raka pecherza moczowego wyniosta 1,9 mln na swiecie i 750 tys. w Europie
(co stanowi odpowiednio 3,6% i 5,6% ogolnej liczby chorych na nowotwory) (GCO 2022).
W ponizszej tabeli przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci raka
pecherza moczowego na swiecie i w Europie.

Tab. 11. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej
chorobowosci na raka pecherza moczowego w 2022 r. (GCO 2022).

Populacja | Swiat Europa
1-roczna chorobowos¢

ogolem 491 243 192 627
mezczyzni 381 180 149 359
kobiety 110 063 43 268
3-letnia chorobowos¢

ogolem 1293 147 504 779
mezczyzni 1 006 948 392 456
kobiety 286 199 112 323
5-letnia chorobowos¢

ogotem 1950 315 758 094
mezczyzni 1518 688 589 046
kobiety 431 627 169 048

Najwyzsze wspotczynniki 5-letniej chorobowosci w odniesieniu do raka pecherza moczowego
w 2022 r. odnotowano w Europie i Ameryce Potnocnej (GCO 2022).

% biorac pod uwage 5-letnia chorobowosc.
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Rys. 10. 5-letnia chorobowos¢ zwigzana z rakiem pecherz moczowego na swiecie (GCO 2022).
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2.1.5.3 Zapadalnosc¢ i umieralnos¢ w Polsce

W Polsce rak pecherza moczowego byt piatym najczesciej diagnozowanym nowotworem
w 2022 r. (12 tys. zachorowan na raka pecherza moczowego) oraz siodmym nowotworem
najczesciej prowadzacym do zgonu (5 tys. zarejestrowanych zgonow) - Rys. 11 Rys. 12 (GCO
2022).

Rys. 11. Zachorowania na nowotwory w Polsce (kobiety i mezczyzni) w 2022 r. (GCO 2022).

Lumg 30 379
Colorectum 246888
Breast

Frostate

11992

S

Bladder 1

Corpus uter| 7877
Stomach
Pancreas

Kidney
Leukasmia
Ovary

NHL

Brain CNS
Lip, oral cavity

Cervix uterl

32



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i semcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Rys. 12. Zgony na nowotwory w Polsce (kobiety i meZzczyZni) w 2022 r.(GCO 2022).
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Wedtug szacunkowych danych z GLOBOCAN w Polsce w 2022 r. odnotowano blisko 12 tys.
zachorowan na raka pecherza moczowego, co stanowito 5,7% ogélnej liczby zachorowan na
nowotwory w Polsce. W 2022 r. w Polsce z powodu raka pecherza moczowego zarejestrowano
ponad 5 tys. zgonow, co stanowito 4,5% ogolnej liczby zgondéw z powodu nowotworow
w Polsce.

Tab. 12. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 r. (GCO 2022).

Plec Zapadalnosc Umieralnosc¢
liczba wsp./na 100 tys.* liczba wsp./na 100 tys.*
ogolem 11922 12,9 5 346 5,0
mezczyzni 8 935 22,5 4098 9,5
kobiety 3 057 5,8 1248 1,9

* wskazniki standaryzowane.

Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego
w Polsce sg wyzsze w porownaniu do wskaznikow europejskich (GCO 2022) - Rys. 13.
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Rys. 13. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego w Polsce i w Europie
w 2022 r. (opracowanie wlasne na podstawie GCO 2022).
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Rak pecherza w Polsce stanowi blisko 92% wszystkich rakow przejsciowonabtonkowych. Raki
miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej sg rzadkie, odpowiadajg jedynie za
ok. 8% rakow urotelialnych (KRN Raporty).

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie,
zapadalnos¢ na nowotwory drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce stanowi ok. 4,3%
zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2022 r. wyniosta 7 458, w tym 1 970 nowych
zachorowan u kobiet i 5 488 nowych zachorowan u mezczyzn, co stanowi odpowiednio 2,2%
i 6,1% sposrod wszystkich zachorowan na nowotwory. Surowy wspotczynnik zachorowalnosci
dla kobiet i mezczyzn wyniost odpowiednio 10,08 i 30,02, natomiast standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci - 3,95 i 14,63 (KRN Raporty). Liczbe nowych zachorowan na
nowotwory drog moczowych w latach 1999-2022 w Polsce zgodnie z Krajowa Baza Danych
Nowotworowych przedstawiono w Tab. 13.

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana smiertelnosc
z powodu nowotworéw drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce to 4 180 zgonow
w 2022 r. (4,3% zgonow z powodu wszystkich nowotworéow), w tym 1 039 zgonow kobiet i 3 141
zgonow mezczyzn, co stanowi odpowiednio 2,3% i 6,1% sposrod wszystkich zgonow
nowotworowych. Surowy wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wyniost
odpowiednio 5,32 i 17,18, natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci - 1,69 17,78
(KRN Raporty). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zachorowan oraz liczbe zgonow
z powodu raka drog moczowych w latach 1999-2022 (KRN Raporty).

Tab. 13. Zachorowania i zgony na raka drég moczowych (Cé65, C66, C67, C68) w Polsce w latach
1999-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony
1999 | 4919 2558 2011 | 6748 3395
2000 | 5469 2573 2012 | 7282 3377
2001 | 5286 2593 2013 | 7 566 3 585
2002 | 5624 2 667 2014 | 7 490 3619
2003 | 5763 2 890 2015 | 7 857 4041
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Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony
2004 | 5871 2 889 2016 | 7972 4100
2005 | 6157 2827 2017 | 7 948 4244
2006 | 6 040 2 893 2018 | 8 224 4258
2007 | 6 338 3087 2019 | 8 082 4 473
2008 | 6768 3117 2020 | 6978 4389
2009 | 6977 3244 2021 | 7 575 4141
2010 | 6916 3226 2022 | 7 458 4180

Rys. 14. Liczba zachorowan na nowotwory drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce na
przestrzeni lat (KRN Raporty).
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Rys. 15. Liczba zgonow z powodu nowotworow drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce
na przestrzeni lat (KRN Raporty).

Liczba zgondéw z powodu na nowotworow drog moczowych
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W ponizszych tabelach przedstawiono strukture zachorowan i zgonow na poszczegolne
nowotwory drog moczowych w Polsce na przestrzeni lat 2014-2022.
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Tab. 14. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonoéw na raka drég moczowych (Cé65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji mezczyzn
w latach 2014-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) (W)
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 162 0,87 0,52 0,12 53 0,28 0,16 0,06
2015 | 179 0,96 0,57 0,15 75 0,40 0,22 0,07
2016 | 177 0,95 0,54 0,15 81 0,44 0,23 0,09
2017 | 170 0,91 0,50 0,14 86 0,46 0,24 0,09
2018 | 211 1,14 0,62 0,16 84 0,45 0,24 0,08
2019 | 170 0,92 0,47 0,14 101 0,54 0,26 0,10
2020 | 168 0,91 0,47 0,13 87 0,47 0,23 0,07
2021 | 176 0,96 0,48 0,14 73 0,40 0,20 0,07
2022 | 192 1,05 0,55 0,14 68 0,37 0,18 0,06
C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu
2014 | 82 0,44 0,26 0,07 31 0,17 0,09 0,03
2015 | 88 0,47 0,27 0,07 34 0,18 0,11 0,03
2016 | 91 0,44 0,23 0,07 53 0,29 0,14 0,06
2017 | 91 0,49 0,27 0,07 41 0,22 0,1 0,05
2018 | 99 0,53 0,28 0,08 47 0,25 0,12 0,05
2019 | 90 0,48 0,24 0,08 53 0,29 0,14 0,06
2020 | 103 0,56 0,28 0,09 44 0,24 0,11 0,05
2021 | 102 0,56 0,27 0,08 36 0,20 0,09 0,04
2022 | 109 0,60 0,28 0,09 41 0,22 0,10 0,04
C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
2014 | 5400 29,00 16,76 5,15 2 662 14,29 7,84 3,15
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Rok | Zachorowania | Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspoéiczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) (W)

2015 | 5654 30,39 17,26 5,28 2 990 16,07 8,59 3,63
2016 | 5698 30,65 16,89 5,28 2 967 15,96 8,19 3,64
2017 | 5638 30,33 16,47 5,04 3 056 16,44 8,23 3,67
2018 | 5723 30,80 16,15 5,06 3073 16,54 8,06 3,57
2019 | 5657 30,46 15,63 4,89 3131 16,86 7,97 3,53
2020 | 4929 26,57 13,29 4,12 3202 17,26 7,94 3,58
2021 | 5314 28,94 14,34 4,54 2978 16,22 7,48 3,37
2022 | 5145 28,19 13,70 4,37 2 985 16,33 7,39 3,26
C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych*

2014 | 19 0,10 0,06 0,01 35 0,19 0,11 0,03
2015 | 20 0,11 0,06 0,02 34 0,18 0,11 0,03
2016 | 22 0,12 0,07 0,02 42 0,23 0,13 0,04
2017 | 14 0,08 0,04 0,01 46 0,25 0,12 0,06
2018 | 26 0,14 0,08 0,02 41 0,22 0,11 0,05
2019 | 20 0,11 0,06 0,02 47 0,25 0,12 0,04
2020 | 13 0,07 0,04 0,01 35 0,19 0,09 0,03
2021 | 24 0,13 0,06 0,02 53 0,29 0,14 0,05
2022 | 33 0,18 0,09 0,02 47 0,26 0,12 0,05

*w tym cewki moczowej.
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Tab. 15. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgondéw na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji kobiet w
latach 2014-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspotczynnik | Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspotczynnik Wspétczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany skumulowane SUrowy standaryzowany | skumulowane
(W) (W)
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 105 0,53 0,23 0,06 39 0,20 0,08 0,03
2015 |13 0,62 0,29 0,07 47 0,24 0,09 0,03
2016 | 128 0,65 0,32 0,07 64 0,32 0,12 0,04
2017 | 118 0,59 0,26 0,07 55 0,28 0,12 0,03
2018 | 155 0,78 0,33 0,09 57 0,29 0,10 0,04
2019 | 150 0,76 0,32 0,08 67 0,34 0,12 0,04
2020 | 131 0,66 0,27 0,07 55 0,28 0,11 0,03
2021 | 126 0,64 0,25 0,07 43 0,22 0,07 0,03
2022 | 152 0,78 0,30 0,08 42 0,21 0,07 0,03
C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu
2014 | 51 0,26 0,11 0,03 17 0,09 0,03 0,01
2015 | 54 0,27 0,13 0,03 24 0,12 0,04 0,02
2016 | 62 0,31 0,14 0,04 14 0,07 0,03 0,01
2017 | 57 0,29 0,11 0,04 29 0,15 0,04 0,02
2018 | 63 0,32 0,12 0,04 23 0,12 0,03 0,02
2019 |74 0,37 0,15 0,04 36 0,18 0,06 0,02
2020 | 65 0,33 0,13 0,03 33 0,17 0,05 0,02
2021 | 67 0,34 0,13 0,04 35 0,18 0,07 0,02
2022 | 72 0,37 0,15 0,04 28 0,14 0,04 0,02
C67- nowotwaor ztosliwy pecherza moczowego
2014 | 1 661 8,36 3,89 0,97 761 3,83 1,45 0,53
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Rok | Zachorowania | Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspoéiczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) (W)

2015 | 1721 8,67 4,01 0,98 815 4,11 1,46 0,58
2016 | 1795 9,05 4,11 1,02 857 4,32 1,52 0,59
2017 | 1 841 9,28 4,04 1,04 899 4,53 1,51 0,62
2018 | 1934 9,75 4,23 1,06 900 4,54 1,55 0,60
2019 | 1905 9,61 4,05 1,04 1017 5,13 1,76 0,65
2020 | 1555 7,85 3,24 0,84 915 4,62 1,50 0,59
2021 | 1744 8,89 3,58 0,95 889 4,53 1,47 0,57
2022 | 1723 8,81 3,46 0,93 942 4,82 1,53 0,61
C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych*

2014 | 10 0,05 0,02 0,01 21 0,11 0,04 0,01
2015 | 18 0,09 0,04 0,01 22 0,11 0,04 0,02
2016 |9 0,05 0,02 0,01 22 0,11 0,04 0,02
2017 | 19 0,10 0,04 0,01 32 0,16 0,06 0,02
2018 | 13 0,07 0,02 0,01 33 0,17 0,06 0,02
2019 | 16 0,08 0,03 0,01 21 0,11 0,03 0,01
2020 | 14 0,07 0,03 0,01 18 0,09 0,03 0,01
2021 | 22 0,11 0,04 0,01 34 0,17 0,06 0,02
2022 | 23 0,12 0,04 0,01 27 0,14 0,05 0,02

*w tym cewki moczowej.
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Rak pecherza moczowego w latach 2019-2021 byt czwartym najczesciej rejestrowanym
nowotworem ztosliwym (6,3%-6,6%) u mezczyzn w Polsce (Didkowska 2021, Wojciechowska
2022, Didkowska 2023). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (ESP2013) dla
nowotworu pecherza moczowego w 2021 roku wynosit 35/10°. Jest to rowniez czwarty
najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn w Srednim (5% zachorowan, 3% zgonow) oraz
starszym (powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgonow) wieku (Didkowska 2023).

Rak pecherza moczowego w latach 2019-2021 stanowit rowniez czwartg (5,8%-5,9%)
najczestsza przyczyne zgonu z powodu nowotworu ztosliwego u mezczyzn w Polsce
(Didkowska 2021, Wojciechowska 2022, Didkowska 2023). Standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci dla mezczyzn w Polsce wynosit 23/10° (Didkowska 2023).

Rys. 16. Struktura zachorowan (po lewo) i zgonéw (po prawo) na nowotwory ztosliwe u mezczyzn
w Polsce w 2021 roku (Didkowska 2023).
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Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (mapy potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski oparte na danych Krajowego Rejestru Nowotworow,
uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia) rak pecherza
moczowego najczesciej diagnozowany jest w Il lub IV stadium zaawansowania choroby (Il
stadium: od 14% w wojewodztwie dolnoslaskim do 67% w wojewodztwie opolskim; IV
stadium: od 20% w wojewodztwie opolskim do 59% w wojewodztwie dolnoslaskim) (MPZ
2015). Strukture zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu pecherza
moczowego wedtug wojewodztw przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rys. 17. Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu pecherza wg
wojewodztw w Polsce w 2012 r. (MPZ 2015).
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2.1.5.4 Chorobowosc¢ w Polsce

/4

Stadium IV

11% - [

Rak pecherza moczowego jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwych
w Polsce®. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN (baza przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem) w 2022 r. piecioletnia chorobowos¢ na raka pecherza moczowego
w Polsce wyniosta 40 tys., co stanowito 6,5% ogolnej liczby chorych na nowotwory.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci raka
pecherza moczowego w Polsce.

Tab. 16. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej chorobowosci
na raka pecherza moczowego w 2022 r. (GCO 2022).

Populacja | 1-roczna chorobowosc 3-letnia chorobowosc 5-letnia chorobowosc
ogotem 10 125 26 678 40 208

mezczyzni | 7 626 20143 30343

kobiety 2 499 6 535 9 865

? biorac pod uwage 5-letnia chorobowosc
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Wskazniki chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce sg wyzsze niz wskazniki
europejskie (GCO 2022) - Rys. 18.

Rys. 18. Wskazniki chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce i w Europie w 2022 r.
(opracowanie wiasne na podstawie GCO 2022).

101.4
1086,5

: e 67,5
3-letnia chorobowosc
70,7 B Europa
W Polska
1-roczna chorobowose 25,8
26,8

0.0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Wskazniki (na 100 tys.)

5-letnla chorobowosé

W opracowaniu opartym na danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotworow przedstawiono chorobowos¢ 5-letnig i 10-letnig skumulowang dla nowotworow
drog moczowych (ICD-10: C65, C66, C67, C68) oraz osobno dla poszczegdlnych nowotworow.
- Tab. 17. Liczba oséb zyjacych z rozpoznanym rakiem drég moczowych rozpoznanych w ciagu
poprzedzajacych 5 lat (2017-2021) wyniosta w Polsce 25 580. Liczba o0séb zyjacych
z rozpoznanym rakiem drég moczowych rozpoznanych w ciggu poprzedzajacych 5 lat (2012-
2021) wyniosta w Polsce 41 313.

Tab. 17. Chorobowos¢ 5-letnia i 10-letnia dla nowotworéw drég moczowych (ICD-10: C65, Cé66,
C67, C68) w 2021 r., w Polsce (KRN Raporty).

Populacja | 5-letnia chorobowosé 10-letnia chorobowosé
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej

ogodlem 905 1372
mezczyzni 504 764

kobiety 401 608

C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu

ogbtem 517 764

mezczyzni 306 446

kobiety 211 318

Cé67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

ogotem 24 084 37 059
mezczyzni 17 939 28 874

kobiety 6 145 10 185

C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych*
ogotem
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Populacja 5-letnia chorobowos¢ 10-letnia chorobowos¢
mezczyzni 36 60

kobiety 38 58

C65-C68 tacznie

ogotem 25 580 41 313

mezczyzni 18 785 30 144

kobiety 6795 11169

*w tym cewki moczowej.

2.1.6 Obcigzenie choroba

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny
polskiego spoteczenstwa (Didkowska 2023).

Pacjenci z rakiem pecherza moczowego doswiadczaja powaznego obnizenia jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem w porownaniu z ogotem populacji w wielu obszarach, w tym
w funkcjonowaniu fizycznym, spotecznym i emocjonalnym (Singer 2013). Stadium
przerzutowe raka pecherza moczowego wigze sie z najnizszymi wynikami jakosci zycia, co
wzmacnia potrzebe leczenia, ktore moze przynajmniej utrzymac wyjsciowa jakosc zycia
pacjentow z przerzutowym rakiem pecherza moczowego (Smith 2022, Witjes 2022)
Obciazenie chorobg w przypadku raka pecherza moczowego wiaze sie nie tylko z fizycznymi
objawami choroby, ale takze zmianami stylu zycia, dysfunkcjami seksualnymi lub
moczowymi oraz obawa przed progresja (Edmondson 2017).

2.1.6.1 Obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia

Swiadczenia finansowane przez NFZ

Coraz wigksze obcigzenie systemu ochrony zdrowia z powodu raka pecherza mozna
zaobserwowac¢ w kazdym obszarze, na co wskazuja rosnace liczby w kazdym z trzech
rodzajow swiadczen. Zarowno podstawowa opieka zdrowotna (POZ), ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (AOS), jak i szpitale wykonujg coraz wiecej swiadczen na rzecz chorych na
raka pecherza. W latach 2015-2022 najmocniejszy wzrost zaobserwowano w opiece
ambulatoryjnej - liczba pacjentow potrzebujacych opieki wzrosta w tym okresie o jedng
trzecig. Natomiast w POZ i szpitalach nastapit wzrost o 22-24% (Raport RPM 2024).

Niezaleznie od trendow, warto odnotowac rowniez niepokojaca sytuacja dotyczaca
wykonanych s$wiadczen diagnostycznych w postaci cystoskopii, ktora jest podstawowa
metoda u chorych z rakiem pecherza. Dzieki staraniom srodowiska urologicznego zapadty
odpowiednie decyzje i refundacja objeta rowniez badanie wykonywane gietkim endoskopem.
Poniewaz poziom odptatnosci nie jest zroznicowany, kodowanie $wiadczenia cystoskopii
odbywa sie zaréwno przy pomocy kodu ogolnego jak i kodow szczegotowych, rozrozniajacych
stosowang metode. Nie pozwala to jednoznacznie okresli¢ promocji obu metod. W 2022 roku
liczba badan opisanych jako wykonane endoskopem sztywnym, czyli metodag stara,
niekomfortowg dla pacjenta i obarczong wyzszym ryzykiem powiktan, byta czterokrotnie
wyzsza niz badan cystoskopem gietkim (Raport RPM 2024).

Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na swiadczenia we wskazaniu raka pecherza rosng
systematycznie od 2015 roku, z wyjatkiem pandemicznego roku 2020. Rok 2022 odznaczyt sie
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ich bardzo dynamicznym zwiekszeniem, z poziomu 175 mln do ponad 252 milionow PLN. Byto
to zwigzane przede wszystkim z podniesieniem wycen Swiadczen szpitalnych,
wprowadzonych w celu rekompensaty skutkow wzrostu wynagrodzen. Wartosc¢ refundacji
lekow, przepisywanych pacjentom z rakiem pecherza w latach 2017-2022 praktycznie sie nie
zmienita (Raport RPM 2024).

Farmakoterapia w leczeniu raka pecherza

Lista refundowanych lekow najczesciej przepisywanych pacjentow w rakiem pecherza
oddaje ich ogolnie zty stan zdrowia oraz wielochorobowos¢, z ktora si¢ zmagaja. Najczesciej
przyjmowane przez nich leki dotycza leczenia chorob sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy.
Warto rowniez zwroci¢ uwage na wysoka liczbe lekow przeciwbolowych (opioidy), ktora
swiadczy o problemie walki z bolem u tych osob. Sposrod lekow onkologicznych ilosciowo
dominuja hormony, a takze cytokiny i immunomodulatory, a takze leki immunosupresyjne
(Raport RPM 2024).

Zakres leczenia chemioterapia chorych z rakiem pecherza zwiekszyt sie w ostatnich 5 latach
bardzo nieznacznie, przy czym tutaj rowniez odnotowano spadek liczby leczonych pacjentow
w czasie pandemii. Zostat jednak odrobiony od roku 2021, tak ze w 2022 chemioterapie
(Swiadczenie 99.25) otrzymato ponad 4,5 tys. oséb - w poréwnaniu z 4,3 tys. w latach 2018-
2019 (Raport RPM 2024).

2.1.6.2 Jakosc zycia

Badania na duza skale wykazaty, ze pacjenci z diagnoza raka pecherza moczowego czesto
odczuwaja znaczacy negatywny wptyw na ich dobrostan fizyczny, spoteczny i psychiczny
(Singer 2013, Smith 2018).

W badaniu Singer 2013 oceniano roznice w jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) pomiedzy pacjentami z rakiem pecherza
moczowego, a 0golng populacja Niemiec - choc badanie skupiato sie na NMIBC i MIBC, wyniki
wskazujg na ogolnie obnizong jakos¢ zycia pacjentow z rakiem pecherza moczowego.
Najwieksze roznice w jakosci zycia zaobserwowano w zakresie zmeczenia, funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania spotecznego i funkcjonowania w rolach, ktére mierza zdolnosc
jednostki do wypetniania obowigzkéw typowych dla okreslonego wieku i otoczenia
spotecznego. Analiza regresji wieloczynnikowej wykazata, ze réznice miedzy pacjentami,
a populacja ogoblnag byty istotne statystycznie we wszystkich domenach po uwzglednieniu
wptywu wieku i plci.
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Rys. 19. Jako$¢ Zzycia u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego w porownaniu do populacji
ogdlnej (na podstawie Singer 2013).
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fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
poznawcze i funkcjonowanie spoteczne wyzszy wynik wiaze sie z lepsza jakoscig zycia, a w przypadku
domen: zmeczenie, bol, utrata apetytu, nudnosci/wymioty, zaparcia, biegunka i trudnosci finansowe,
wyzszy wynik oznacza gorsza jakosc zycia.; *Wyniki byty istotne statystycznie (p<0,05); EORTC-QLQ-
C30 - Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow; MIBC - rak
pecherza moczowego naciekajacy miesniowke; NMIBC, nienaciekajacy rak pecherza moczowego.
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W przekrojowym badaniu przeprowadzonym w USA (Smith 2022) wsrod pacjentow z rakiem
pecherza moczowego oceniono roznice w jakosci zycia zwiazanej z rakiem pecherza
moczowego na roznych etapach choroby. Ogolne wyniki jakosci zycia oraz w poszczegolnych
domenach EORTC-QLQ-C30 ulegaty pogorszeniu wraz z kazdym etapem postepujacej choroby
(NMIBC bez nawrotu, nawrot NMIBC, MIBC, mUC).

Rys. 20. Jakos¢ zycia pacjentow z rakiem pecherza moczowego w zaleznosci od etapu choroby
(Smith 2022).
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Pacjenci z przerzutami (mUC) czesciej doswiadczali powaznych zaburzen funkcji uktadu
moczowego i funkcji seksualnych oraz znosili wiekszy bol i stres emocjonalny niz pacjenci
we wczesniejszych stadiach choroby (Smith 2022). Wyniki te wskazuja na wieksze
obcigzenie kliniczne mUC i podkreslaja potrzebe opracowania nowych metod leczenia,
ktore moga poprawic lub utrzymac jakosc¢ zycia pacjentow.

2.1.6.3 Obciazenie emocjonalne

O duzym obciazeniu chorobg w przypadku raka pecherza moczowego swiadcza takze
doswiadczenia emocjonalne pacjentow. Dane z ankiet pokazuja, ze doswiadczenia
pacjentéw z rakiem pecherza moczowego nalezg do najgorszych wsréd nowotworow.
Hipotetyczne wyjasnienia tej dynamiki obejmuja brak planowania opieki, brak wsparcia
emocjonalnego i stabg opieke po wypisaniu ze szpitala (Edmondson 2017).

Na wczesnym etapie diagnozy, niepokojace objawy fizyczne, takie jak zaburzenia czynnosci
uktadu moczowego, moga prowadzi¢ do niepewnosci, dezorientacji i frustracji. Niska ogolna
swiadomos¢ na temat raka pecherza moczowego w potaczeniu z podobienstwem objawow
do tagodniejszych schorzen powoduje, ze wielu pacjentow jest zszokowanych nieoczekiwang
diagnoza raka pecherza moczowego. Po otrzymaniu diagnozy pacjenci czesto doswiadczaja
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strachu, paniki i leku o przyszte przezycie. Ogolnie rzecz biorgc, diagnoza jest czesto
szokiem dla pacjentow (Edmondson 2017).

Pacjenci, ktorzy przeszli radykalng cystektomie przed progresja choroby, moga miec
szczegolnie trudng droge. Okresy rekonwalescencji pooperacyjnej sa zazwyczaj dtugie (od 2
do 4 miesiecy) i wymagajg od pacjentow fizycznego i psychicznego przystosowania sie do
nowych okolicznosci (Edmondson 2017, IH 2019). Zty stan zdrowia psychicznego moze sie
pogorszy¢ w wyniku dysfunkcji seksualnych lub uktadu moczowego, zmiany postrzegania
siebie i/lub zmian w stylu zycia. Obawy i zawstydzenie zwigzane z nietrzymaniem moczu
moga prowadzic do izolacji spotecznej (Edmondson 2017).

W przypadku przerzutowego raka pecherza moczowego rokowanie jest znacznie gorsze niz
we wczesniejszych stadiach (patrz rozdz. 2.1.4), co moze skutkowac wiekszym obcigzeniem
psychicznym wsrod pacjentéw z choroba przerzutowa (Pham 2019). Modele leczenia
czesto nie uwzgledniaja psychicznych i emocjonalnych aspektow raka pecherza moczowego.
Co wiecej, biorac pod uwage wyniszczajacy charakter choroby z przerzutami, pacjenci
z odczujg znaczne obnizenie produktywnosci zawodowej i ostabienie relacji spotecznych
(Smith 2022).

2.1.6.4 Utracone lata zycia

Chociaz wskazniki przezycia 5-letniego u pacjentow z rakiem pecherza moczowego in situ
lub zlokalizowanym wynosza >70%, przezycie jest znacznie nizsze wsrod pacjentow z rakiem
pecherza moczowego w pozniejszym stadium (NCI Facts). W przypadku pacjentow, u ktorych
wystapit nawrét lub progresja, istnieje znaczne obcigzenie choroba zwiazane
z przedwczesna smiercig. Chociaz dane dotyczace poszczegolnych etapow nie sg dostepne,
w niektorych badaniach podjeto probe okreslenia catkowitego wptywu raka pecherza
moczowego na oczekiwang dtugosc zycia. Dane z National Cancer Institute wskazuja, ze rak
pecherza moczowego zajmuje 15. miejsce wsrod nowotworow w USA pod wzgledem liczby
utraconych pacjentolat zycia, przy czym w 2022 r. z powodu raka pecherza utracono okoto
176 000 pacjentolat zycia (NIH 2023).

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

Zgodnie z danymi IHME na 2021 rok, w Polsce z powodu raka pecherza moczowego utracono
100 472 lata zycia skorygowane o niepetnosprawnos¢ (DALY), 4376 lat przezytych
utraconych z powodu niepetnosprawnosci (YLD) oraz 96 096 lat zycia utraconych z powodu
przedwczesnej umieralnosci (YLL). Wartosci YLL, YLD i DALY, zwiazane z rakiem pecherza
moczowego w Polsce w 2021r. zestawiono w Tab. 18.
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Tab. 18. Obciazenie rakiem pecherza moczowego w Polsce (dane na 2021 r.) (IHME 2021).

DALY YLL YLD
liczba 100 471,90 96 096,05 4 375,85
wskaznik (na 100 000 oséb) 262,75 251,31 11,44
roczny przyrost (1990-2019) | 2,19% 2,15% 3,46%

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

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

2.1.7.1 Rak pecherza moczowego

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

* W przypadku NMIBC stosuje sie zabieg przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza
moczowego (TURBT) z/bez uzupetniajacej, dopecherzowej, chemio- i/lub
immunoterapii (BCG-terapii);

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

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

Ponizszej przedstawiono szczegotowe postepowanie w przypadku raka pecherza moczowego
nienaciekajacego (NMIBC) i naciekajacego (MIBC) btone miesniowa na podstawie wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2022 r.
(PTOK/PTU 2022) opracowanych na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2021 roku dotyczacych raka pecherza moczowego. Ze wzgledu na publikacje
nowych wytycznych EAU z 2024 r. uwzgledniono rowniez aktualizacje odpowiednich
wytycznych (EAUNMIBC 2024, EAU MIBC 2024).
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2.1.7.1.1 Szczegotowe postepowanie w przypadku raka pecherza moczowego
nienaciekajacego btony migesniowej (NMIBC)

Elektroresekcja przezcewkowa guza

Elektroresekcja przezcewkowa guza (TURBT) wykonywana jest w kazdym przypadku
podejrzenia raka pecherza moczowego i rozpoczyna sie od cystoskopii. Nie nalezy zatem
wykonywac cystoskopii diagnostycznej jedynie w sytuacji, gdy ultrasonografia jednoznacznie
potwierdza istnienie guza. Tradycyjnie TURBT wykonywano za pomoca koagulacji
monopolarnej (jednobiegunowej). Niekorzystnym aspektem tej metody jest ryzyko
wystapienia zespotu poresekcyjnego (TUR-syndrome) spowodowanego absorpcja
hipotonicznego ptynu ptuczacego oraz tym, ze impuls elektryczny przechodzi przez ciato
chorego. W celu zmniejszenia ryzyka zostaty opracowane resektoskopy bipolarne
(dwubiegunowe) pozwalajace na wykonywanie zabiegu w fizjologicznym roztworze soli
(TURBTIS).

Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego jest kluczowym zabiegiem chirurgicznym
zaréwno w diagnostyce, jak i w leczeniu raka pecherza. Lecznicze zastosowanie TURBT
dotyczy przede wszystkim guzow nienaciekajacych miesniowki. Jej celem jest postawienie
wtasciwego rozpoznania i usuniecie wszystkich widocznych zmian. Sposob wyciecia zalezy
od rozmiaru zmiany. Guzy mate (< 1 cm) mozna resekowac w catosci (en bloc), czyli caty guz
oraz czesc sciany pecherza znajdujacej sie pod guzem. Wigksze guzy nalezy wycinac
fragmentami, kolejno egzofityczng czesc guza, nastepnie znajdujaca sie pod guzem sciane
pecherza wraz z migsniem wypieracza oraz brzegi obszaru wyciecia (resekcja warstwowa,
czyli sekwencyjna). Leczenie z zastosowaniem TURBT jest zwigzane z ryzykiem
nieradykalnosci, co moze byc¢ przyczyna wznowy choroby. Nieobecnos¢ migsnia wypieracza
w pobranych materiatach zwigzana jest ze znacznie wyzszym ryzykiem choroby
pozostawionej po resekcji i ryzykiem wczesnego nawrotu. Niedoktadne usuniecie zmian
moze by¢ spowodowane miedzy innymi niska jakoscia i niepowtarzalnoscig techniki
operacyjnej. Doktadnos¢ wykonania zalezy w duzej mierze od umiejscowienia, rozmiarow
guza, a takze doswiadczenia operatora wykonujacego zabieg i jakosci sprzetu stosowanego
do operacji. Ze wzgledu na ryzyko nawrotu choroby, leczenie za pomocg TURBT wiaze sie
z koniecznoscig wykonywania kontrolnych badan cytoskopowych i kolejnych zabiegow
TURBT(re-TURBT).

W przypadkach guza zlokalizowanego w szyi pecherza, w obecnosci lub przy podejrzeniu CIS
pecherza, gdy wynik cytologii jest pozytywny, lecz nie ma potwierdzenia obecnosci guza w
pecherzu lub gdy widoczne sa zmiany cewki sterczowej, wykonywana jest biopsja cewki
sterczowej. Pobierany jest wowczas materiat z obszarow nieprawidtowych oraz z okolicy szyi
(pomiedzy godzing 5. i 7.) przy uzyciu petli resekcyjnej. W przypadku pierwotnych guzow
nienaciekajacych, gdy nie podejrzewa sie nacieku podscieliska, mozna wykonac biopsje za
pomoca kleszczykow.

Leczenie adjuwantowe

Chociaz sama TURBT moze catkowicie wyeliminowac guz Ta-T1, guzy te czesto nawracaja
imoga przejs¢ do stopnia zaawansowania inwazyjnego - raka pecherza moczowego
naciekajacego miesniowke (MIBC). Duza zmiennos¢ 3-miesiecznego odsetka nawrotow
wskazuje, ze pierwsza TURBT moze byc¢ niekompletna lub wywotuje nawroty u duzego
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odsetka chorych. Dlatego konieczne jest rozwazenie leczenia uzupetniajgcego u wszystkich
chorych.

Chemioterapia dopecherzowa

Pojedyncza, natychmiastowa, pooperacyjna dopecherzowa wlewka chemioterapeutyku

Wykazano, ze natychmiastowe pojedyncze podanie wlewki chemioterapeutyku (mitomycyny
C, epirubicyny lub gemcytabiny) dziata poprzez niszczenie krazacych komorek
nowotworowych po TURBT oraz poprzez ablacyjny wptyw na resztkowe komorki
nowotworowe w miejscu resekcji i na male przeoczone guzy. Wyniki metaanaliz
obejmujacych od 1476 do 3103 chorych wykazaty, ze po TURBT z wlewka znacznie zmniejsza
sie czestos¢ nawrotow w porownaniu z samym TURBT. W metaanalizie 2278 kwalifikujacych
sie chorych pojedyncza wlewka zmniejszyta odsetek nawrotow 5-letnich o 14%, z 59% do 45%.

Dodatkowe adjuwantowe dopecherzowe wlewki chemioterapeutvku

Potrzeba dalszego leczenia uzupetniajacego dopecherzowego zalezy od rokowania.
U chorych niskiego ryzyka wlewka z mitomycyny zmniejsza ryzyko nawrotu i jest uwazana
za standard leczenia (I, A). Jednak u innych chorych pozostaje niepetnym leczeniem ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo nawrotu i/lub progresji.

Opublikowano dane dotyczace skutecznosci nastepujacych poréwnan schematow
stosowania: pojedyncza instilacja vs. wlewka i dalsze leczenie wlewkami tego samego leku.
W jednym badaniu stosowanie dalszych wlewek chemioterapeutyku poprawito przezycie
wolne od wznowy u chorych z posrednim ryzykiem.

Wyniki duzej metaanalizy 3703 chorych z jedenastu randomizowanych badan wykazaty
wysoce znamienne (44%) zmniejszenie szans nawrotu po roku na korzy$¢ chemioterapii
w porownaniu z wytacznym TURBT. Odpowiada to bezwzglednej réznicy 13-14% w liczbie
chorych z nawrotem. Potwierdzity to wyniki kolejnych metaanaliz, ktore wykazaty ze terapia
immunoterapia dopecherzowa Bacillus Calmette-Guerin (BCG), u takich chorych moze
zmniejszyc ryzyko progresji nowotworu. Co wiecej, leczenie podtrzymujace BCG wydaje sie
by¢ znacznie korzystniejsze w zapobieganiu nawrotom niz chemioterapia dopecherzowa.
Nalezy jednak podkreslic, ze BCG powoduje znacznie wiecej skutkow ubocznych niz
chemioterapia.

Powtorna resekcja przezcewkowa (reTURBT)

Niezwykle istotnym z punktu widzenia klinicznego jest przestrzeganie zasad wykonywania
powtornej elektroresekcji (reTURBT). Gtownymi celami drugiego TURB sa:

1) usuniecie wszelkich pozostatosci nowotworu;

2) ponownie usuniecie poprzednich miejsc resekcji w celu ustalenia prawidtowego
stopnia zaawansowania patologicznego;

3) uzyskanie wszelkie brakujacych informacji klinicznych (np. zasieg raka, zajecie cewki
moczowej stercza).

Zgodnie z zalecaniami wytycznych praktyki klinicznej powtérng resekcje przezcewkowa
powinno sie wykonac:
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e u chorego z choroba nienaciekajaca miesniowki, ktory przeszedt niekompletng
wstepna resekcje (nie wszystkie widoczne guzy usuniete) - jesli jest to technicznie
mozliwe mozna wykonac leczenie endoskopowe catego pozostatego guza;

e u chorego z chorobg T1 w celu wiaczenia miesniowki wtasciwej w ciggu szesciu
tygodni od poczatkowej TURBT.

U chorych z guzami Ta wysokiego ryzyka i wysokim stopniem ztosliwosci nalezy rozwazyc
wykonanie powtornej przezcewkowej resekcji guza pierwotnego w ciggu szesciu tygodni od
poczatkowej TURBT.

2.1.7.1.2 Szczego6towe postepowanie w przypadku raka pecherza moczowego
naciekajgcego btone miesniowa (MIBC)

Radykalne wyciecie pecherza

Stwierdzenie MIBC w stopniu T2-T4a, NO-Nx, MO jest wskazaniem z wyboru do zastosowania
leczenia radykalnego. Zasadniczym sposobem w tym wzgledzie jest radykalna cystektomia.
Tak zwana cystektomia ratujgca lub RC o charakterze sanitarnym (paliatywna) jest
uzasadniona u chorych po niepowodzeniu leczenia zmierzajacego do oszczedzenia pecherza
moczowego i/lub u chorych z masywnym krwiomoczem, silnym bolem oraz nowotworowymi
przetokami pecherzowymi. W dazeniu do ograniczenia inwazyjnosci RC, wprowadza sie
ostatnio wykonywanie tej operacji metoda laparoskopowa (ang. laparoscopic radical
cystectomy, LRC), a takze laparoskopowa z asysta robota.

Dla zwiekszenia onkologicznej skutecznosci RC stosuje sie przed nig neoadjuwantowa,
wielolekowa chemioterapie systemowa (szczegotowo opisana ponizej).

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

Stan ogolny chorego i przewidywana diugos¢ zycia wywierajq istotny wptyw na wybor
postepowania, a takze na wybor rodzaju odprowadzenia moczu po RC. Poleca sig
bezwzgledny wybaor RC dla chorych w dobrym stanie ogolnym i spodziewang dtugoscia zycia
wyzsza niz chorych ze znamienng wielochorobowoscia. Wykazano Scista zaleznosc pomiedzy
wielochorobowoscig, a niekorzystnymi wynikami onkologicznym i dtugoscia przezycia
chorych na raka pecherza moczowego. W prognozowaniu odlegtych wynikow leczenia poleca
sie niezalezng ocene stanu ogolnego chorego weryfikacja obecnosci chorob
wspotistniejacych.

Klasyczna RC u mezczyzn polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z gruczotem
krokowym 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
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mikroskopowe wycinka pobranego z kikuta cewki po odcieciu od niej stercza. Potwierdzenie
obecnosci raka w obrebie kikuta zmusza do wyciecia cewki moczowej.

Klasyczna RC u kobiet polega na catkowitym wycieciu pecherza wraz z cata cewka moczowa
oraz przednig $ciang pochwy, macica i przydatkami. U kobiet mtodych, ponizej 50. roku
zycia, istnieje niekiedy mozliwosc¢ zachowania co najmniej jednego jajnika, a nawet macicy
i catej pochwy. Nalezy jednak podkreslic, ze kobiety poddane RC sg zwykle w wieku powyzej
50 lat, wobec tego uzasadnienie do zachowania u nich narzadu rodnego jest ograniczone.
Cewke moczowa mozna zachowac u wybranych kobiet, u ktérych przewiduje sie zastapienie
usunietego pecherza wytworzonym operacyjnie zastepczym pecherzem jelitowym, jesli rak
prezentujacy odpowiednio korzystne cechy onkologiczne (pojedynczy guz cT2 w stopniu
ztosliwosci nie przekraczajacym G2) nie jest umiejscowiony w obrebie szyi pecherza ani
trojkata pecherza.

Radioterapia

Alternatywg dla chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do cystektomii lub
nieakceptujacych spadku jakosci zycia po cystektomii jest leczenie trojmodalne (ang. tri-
modality therapy, TMT,) 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 odpowiednia pojemnoscia i funkcja pecherza moczowego.

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

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

Radioterapia paliatywna jest skuteczna metoda kontroli objawdw wywotanych progresja
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 sa
uzaleznione przede wszystkim od stopnia sprawnosci chorych, objetosci napromienianych
tkanek i lokalizacji przerzutow.
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Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urotelialnych

W leczeniu raka urotelialnego naciekajacego warstwe migsniowq pecherza moczowego
podstawowym sposobem postepowania pozostaje radykalna cystektomia z limfadenektomia.
Mimo rozlegtosci i okaleczajacego charakteru daje szanse na trwate wyleczenie - tym
mniejsze, im bardziej zaawansowany charakter ma proces nowotworowy. W przypadku
stwierdzenia w preparacie pooperacyjnym braku obecnosci utkania nowotworowego szanse
na piecio- i dziesiecioletnie przezycie wolne od choroby nowotworowej wynosza
odpowiednio 92% i 86%, a w przypadku stwierdzenia wytacznie utkania raka in situ szanse te
wynoszg odpowiednio 79% i 74%. W przypadku cystektomii z guzem naciekajacym warstwe
migsniowa, jednak bez naciekania tkanek okotopecherzowych, odsetki przezy¢ wolnych od
progresji to odpowiednio 89% i 87%, zas w przypadku wytacznie mikroskopowo stwierdzanych
naciekow w tkankach okotopecherzowych (cecha pT3a) odsetki te zmniejszaja 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)
wynoszg 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 dziesiecioletnich przezyc¢ wolnych od progresji wynosza odpowiednio 35% i 34%. Istnieje
zatem uzasadnienie dazenia do poprawienia tych wynikow leczeniem okotooperacyjnym.

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

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

Leczenie uzupetniajagce nowotworow urotelialnych pecherza moczowego

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

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

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

Zgodnie z przyjetymi kryteriami do chemioterapii adjuwantowej z cisplatyng kwalifikujg sie
chorzy z zaawansowaniem > pT3 i/lub pN1, ktorzy powinni jg rozpoczac optymalnie w okresie
do 90 dni od zabiegu operacyjnego; rekomenduje sie 3-4 cykle chemioterapii. W stosowanych
programach chemioterapii uzupetniajacej cisplatyna nie powinna byc zastepowana
karboplatyna, a jesli chory nie kwalifikuje sie do chemioterapii z cisplatyna, to zadna inna
chemioterapia nie jest rekomendowana. U chorych kwalifikujgcych sie¢ do chemioterapii
systemowej z cisplatyng najczesciej rekomenduje sie schemat PG (cisplatyna z gemcytabing)
oraz ddMVAC (zintensyfikowana wersja standardowego MVAC).

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

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow punktow kontrolnych znajduje zastosowanie
w leczeniu paliatywnym chorych na zaawansowane raki urotelialne, dajac szanse na poprawe
rokowania oraz lepsza tolerancje leczenia. Przeprowadzono kilka badan Ill fazy nad rolg
monoterapii  atezolizumabem, niwolumabem, pembrolizumabem, jako leczenia
uzupetniajacego po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii.

2.1.7.1.3 Leczenie systemowe w przypadku choroby przerzutowej

Pierwsza linia leczenia systemowego

U okoto potowy chorych na raka urotelialnego stwierdza sie nawrét choroby po leczeniu
radykalnym, ktéry w wiekszosci przypadkow manifestuje sie wystapieniem przerzutow
odlegtych. Ograniczony nawrot miejscowy obserwuje sie u okoto 30% chorych. Chorobe
pierwotnie uogoélniong stwierdza sie u okoto 10% chorych.

Leczenie przerzutowego raka urotelialnego pozostato w duzej mierze niezmienione od czasu
publikacji kluczowych badan ponad 20 lat temu, ktore ustanowity standard leczenia
pierwszej linii skojarzeniami na bazie cisplatyny wykazujacymi korzysc w zakresie przezycia
catkowitego.

W ostatnich latach ten wieloletni paradygmat zostat zakwestionowany i ostatecznie uchylony
w pazdzierniku 2023 r. wraz z prezentacjag wynikow dwoch zmieniajacych praktyke
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randomizowanych badan klinicznych dla inhibitorow punktow kontrolnych wykazujacych
korzysci w zakresie catkowitego przezycia w pierwszej linii w poréwnaniu do chemioterapii
opartej na platynie (EV-302/KEYNOTE A39 i CheckMate 901).

Pacjentow z nieleczonym wczesniej przerzutowym rakiem urotelialnym mozna podzieli¢ na
dwie kategorie: kwalifikujacy sie i niekwalifikujacy sie do leczenia terapiami skojarzonymi.
Roznica pomiedzy grupami opiera sie na kryteriach kwalifikacji do badania EV-302/KEYNOTE
39A1 prawdopodobnie zostang poddane zmianom w najblizszej przysztosci w oparciu o wyniki
badan w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Gtowne kryteria obejmuja (na podstawie kwalifikacji do leczenia enfortumabem wedotyny
[EV] i pembrolizumabem):

e stan sprawnosci ECOG 0-2,
e GFR 230 ml/min,
e odpowiednia czynnosc narzadow (EAU MIBC 2024).

Potaczenie enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu reprezentuje nowy standard opieki
pacjentow uznanych za kwalifikujacych sie do leczenia skojarzonego. Ze wzgledu na
niedawnga publikacje wynikow badania EV-302/KEYNOTE 39A leczenie te nie bedzie dostepne
we wszystkich krajach®. Co wiecej, niektorzy pacjenci moga nie kwalifikowac sie do leczenia
EV lub odméwic¢ go, w tym pacjenci z niekontrolowang cukrzyca, neuropatia obwodowa
stopnia > 2 i istniejacymi wczesniej istotnymi chorobami skory. W takim przypadku
preferowana opcje leczenia stanowi chemioterapia na bazie platyny z wiaczeniem
inhibitorow punktéw kontrolnych.

W przypadku chemioterapii stosuje sie kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia cisplatyng
i karboplatyna (Tab. 19).

Tab. 19. Definicja kwalifikacji pacjentow do chemioterapii opartej na platynie w ramach
pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (EAU MIBC 2024).

Kwalifikacja do terapii opartej na zwiazkach platyny Brak kwalifikacji do terapii
Cisplatyna Karboplatyna opartej na zwiazkach platyny
« ECOGO-1; e ECOG=2 lub GFR 30-60 | Jedno z ponizszych:
o GFR >50-60 ml/min; mt/min; o GFR<30 ml/min;
e audiometryczny stopien ubytku | ® niespellniep_ie kryteric')}N e ECOG >2;
stuchu <2; kyvahﬁkae:]] doleczenia | | EcoG=2 i GFR <60 ml/min:
e stopien neuropatii obwodowej cisplatyna e choroby wspdtistniejace
<2; >2 stopnia
e niewydolnosc serca NYHA<lII

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GFR - wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang.
glomerular filtration rate); NYHA- New York Heart Association.

* W Polsce aktualnie terapia skojarzona enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem nie jest
finansowana ze srodkow publicznych.
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Chorzy kwalifikujqgcy sie do leczenia cisplatyng

U chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) z prawidtowa czynnoscia nerek oraz bez
istotnych klinicznie choréb wspétistniejacych wskazane jest zastosowanie schematow
wielolekowych opartych o cisplatyne. W przypadku okoto 10-15% chorych, ze zmianami
przerzutowymi ograniczonymi do weztow chtonnych oraz prawidtowa aktywnoscig fosfatazy
alkalicznej oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase), mozliwe
jest uzyskanie dtugotrwatej kontroli choroby. Wybor schematu chemioterapii powinien byc
rozpatrywany indywidualnie zaleznie od sytuacji klinicznej oraz profilu toksycznosci
poszczegolnych lekow.

W badaniu trzeciej fazy porownano efektywnos¢ schematu GC (gemcytabina, cisplatyna) ze
standardowym schematem MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna; rytm
podawania co 28 dni); nie stwierdzono roznic w skutecznosci (mediana czasu przezycia
catkowitego ok. 14 miesiecy), przy jednoczesnie wyraznie lepszej tolerancji schematu
dwulekowego.

Z kolei w badaniu EORTC30924 oceniono skutecznosc i tolerancje schematu HD-MVAC (rytm
podawania co 14 dni; pierwotna profilaktyka goraczki neutropenicznej z uzyciem G-CSF) oraz
standardowego MVAC. Odsetek odpowiedzi obiektywnych w grupie otrzymujacej HD-MVAC
wyniost 72%, natomiast w grupie MVAC - 58%. Mediana czasu wolnego od progresji (ang.
progression-free survival, PFS) wyniosta odpowiednio 9,5 miesigca wobec 8,1 miesiaca,
a mediana OS wyniosta w obu grupach 15 miesiecy. W grupie leczonej schematem (HD-MVAC)
wyzszy byt odsetek chorych przezywajacych piec lat - 21,8% wobec 13,5% (MVAC). Podkresli¢
nalezy istotnie lepsza tolerancje schematu HD-MVAC (mniejsza toksycznosc hematologiczna,
nizsza czesto$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej oraz zapalenia Sluzowek).

W ramach badania EORTC 30987 oceniano rowniez wartosc intensyfikacji leczenia pierwszej
linii przez zastosowanie schematu trojlekowego PCG (paklitaksel, gemcytabina, cisplatyna),
w porownaniu do schematu GC. Stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych
w ramieniu eksperymentalnym 95,5%, wobec 43.6%, jednak bez znamiennych roznic
w medianach OS w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-
treat. Zastosowanie schematu PCG zwigzane byto z wyzsza toksycznoscig. W analizie post-
hoc, po wytaczeniu chorych, ktoérzy nie otrzymali planowanego leczenia (8%), stwierdzono
znamienne statystycznie zwiekszenie mediany OS o 3,2 miesiaca (PCG vs. GC). Dodatkowo
korzys¢ ze schematu trojlekowego stwierdzono wytacznie u chorych z lokalizacja ogniska
pierwotnego w pecherzu moczowym. Schemat ten moze byc rozwazany jako leczenie
pierwszej linii u wybranych chorych.

U pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, nalezy wzig¢ pod uwage wyniki
badania Klinicznego CheckMate 901. W badaniu oceniano dodanie niwolumabu do terapii
skojarzonej gemcytabina/cisplatyna (GC), a nastepnie leczenie podtrzymujace
niwolumabem (do progresji lub maksymalnie do 24 miesiecy) w porownaniu z samg GC.
Warto zauwazy¢, ze tylko 9% w ramieniu kontrolnym otrzymato zmiane leczenia
podtrzymujacego na awelumab. Osiagnieto rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe,
z mediang PFS wynoszaca 7,9 w poréwnaniu z 7,6 miesigca (HR=0,72 [95%Cl: 0,59; 0,88]) i
mediana OS wynoszaca 21,7 w porownaniu z 18,9 miesigca (HR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96]).
Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. response rate) poprawit sie w przypadku GC i
niwolumabu (57,6% w porownaniu z 43,1%). Catkowita remisje (ang. complete remission, CR)
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uzyskano u 21,7% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z GC przez 37,1
miesigca. Niwolumab w skojarzeniu z GC charakteryzowat sie wyzsza toksycznoscig zwigzang
z leczeniem stopnia 23 (62% w porownaniu z 52%). Taki schemat leczenia stanowi alternatywe
dla terapii GC, a nastepnie leczenia podtrzymujacego awelumabem u pacjentow
niekwalifikujacych sie do EV lub jesli EV nie jest dostepny.

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazanie do stosowania niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyna w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego na podstawie wynikow badania CheckMate 901 zostato zarejestrowane
w maju 2024 r. przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

Chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia karboplatyng (niekwalifikujgcy sie do leczenia

cisplatyng)

Postepowanie u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne zalezne
jest od stanu sprawnosci oraz wystepowania chorob wspotistniejacych.

U chorych w srednim stanie sprawnosci (ECOG 2) lub z istotnymi obcigzeniami stosuje sie
gemcytabine w skojarzeniu z karboplatyna. W badaniu EORTC 30986 porownano skutecznoscé
tego schematu ze schematem MCAVI (metotreksat, karboplatyna, winblastyna). Nie
stwierdzono roznic w skutecznosci, przy lepszej tolerancji gemcytabiny z karboplatyna.
Nalezy podkreslic, ze u chorych kwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne,
nie nalezy stosowac zamiennie karboplatyny ze wzgledu na jej nizsza efektywnosc.
U chorych niekwalifikujacych sie do leczenia pochodnymi platyny mozliwe jest takze
zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z paklitakselem lub gemcytabiny w monoterapii.

Nie zaleca sie jednak stosowania chemioterapii skojarzonej niezawierajacej platyny jako
leku pierwszego rzutu u pacjentow kwalifikujacych sie do platyny.

Stosowanie chemioterapii jednosktadnikowej wiagze sie z roznym odsetkiem odpowiedzi.
Odpowiedzi w przypadku monoterapii sa zwykle krotkie, catkowita odpowiedz jest rzadka
i nie zgtoszono zadnego dtugoterminowego przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free
survival, DFS)/0S.

U chorych niekwalifikujagcych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne, w przypadku
dostepnosci, mozna rozwazy¢ w ramach leczenia pierwszej linii immunoterapie
atezolizumabem lub pembrolizumabem, jednak wytacznie u chorych z potwierdzong
odpowiednimi testami ekspresja PD-L1 (atezolizumab PD-L1 > 5%; pembrolizumab CPS = 10).
Odsetki odpowiedzi obiektywnych siegaja w tej populacji 23-29%, w tym okoto 7-9%
odpowiedzi catkowitych.

U chorych w srednim stanie sprawnosci (ECOG 2) z istotnymi chorobami wspatistniejacymi
(w tym przewlekta choroba nerek z GFR <30 ml/min) oraz u chorych ze ztym stanem
sprawnosci zaleca sie najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, BSC), ze
wzgledu na brak korzysci z leczenia systemowego w tych grupach chorych, przy jego ztej
tolerancji.

Leczenie podtrzymujagce

U chorych, u ktérych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby po 4-6 cyklach chemioterapii
opartej o pochodna platyny z gemcytabina, nalezy rozwazyC leczenie podtrzymujace
awelumabem (rozpoczecie leczenia w ciggu 4-10 tygodni od zakonczenia chemioterapii).
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W badaniu trzeciej fazy JAVELIN Bladder 100 postepowanie to zwigkszylo znamiennie
mediane OS z 14,3 mies. w grupie BSC do 21,4 mies. w grupie chorych otrzymujacych
immunoterapie. Korzysc z leczenia podtrzymujacego stwierdzono niezaleznie od ekspresji
PD-L1, obecnosci przerzutow trzewnych, schematu chemioterapii pierwszej linii
(gemcytabina z cisplatyna, gemcytabina z karboplatyna), czy tez uzyskanej odpowiedzi.
Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystapity u 29% chorych, a u 7% miaty
one stopien nasilenia > 3.

Dostepne sa rowniez wyniki randomizowanego badania |l fazy oceniajacego leczenie
podtrzymujace pembrolizumabem u pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej stabilng
chorobe w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu na bazie platyny. Osiagnieto
pierwszorzedowy punkt kofncowy PFS (5,4 miesigce vs. 3,0 miesiace, HR=0,65; p=0,04).

Nalezy jednak zaznaczyé, ze leczenie podtrzymujace moze by¢ stosowane jedynie
u pacjentow, u ktorych nie doszto do progresji w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w pierwszej Llinii. Zatem nie wszyscy pacjenci skorzystaja
z immunoterapii, w szczegolnosci pacjenci z bardziej agresywna chorobg (postepujaca przed
ukonczeniem 4-6 cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny). W badaniu Li 2023
przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wykazano, ze az dwie
trzecie pacjentow z 1L mUC leczonych chemioterapia oparta na cisplatynie nie otrzymuje
leczenia podtrzymujacego awelumabem.

W przeciwienstwie do awelumabu, terapia skojarzona niwolumabem, gemcytabing
i cisplatyng jest szczegélnie wskazana w pierwszej linii leczenia pacjentow z muUC
spetniajacych kryteria kwalifikacji do cisplatyny. Awelumab natomiast nie jest wskazany ani
zatwierdzony do stosowania w pierwszej linii leczenia mUC, ani obok, ani zamiast
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w Polsce poza chemioterapig i leczeniem podtrzymujacym
awelumabem ze srodkow publicznych w Polsce nie sg finansowane inne opcje terapeutyczne.
W zwiazku z tym, zte rokowanie pacjentow (patrz rozdz. 2.1.4), niska skutecznosc
chemioterapii oraz leczenie awelumabem jedynie w przypadku braku progresji po
chemioterapii opartej na platynie w 1L wskazuje na wysokie niezaspokojenie potrzeb
pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym.

Kolejne linie leczenia systemowego

W zwiazku z wynikami badania EV-302/KEYNOTE A39 i oczekiwanag zmiang paradygmatu
w terapii | linii wraz z wprowadzeniem kombinacji EV i pembrolizumabu, a takze wynikami
badania CheckMate 901 oceniajacym skojarzenie cisplatyny, gemcytabiny i niwolumabu,
wybodr kolejnych linii terapeutycznych u pacjentéw, u ktorych leczenie zakonczyto sie
niepowodzeniem lub po progresji po leczeniu pierwszego rzutu stanowi istotne wyzwanie.
W zaleznosci od wyboru pierwszej linii terapii istniejg nastepujace mozliwosci.

Chemioterapia

U pacjentow kwalifikujacych sie do terapii skojarzonej, ktorzy otrzymali EV i pembrolizumab
na bazie platyny mozna rozwazy¢ chemioterapie gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng lub
karboplatyna, jednak dane dotyczace stanu chorobowego i toksycznosci po leczeniu EV
i pembrolizumabem sg ograniczone (np. przy ustalaniu planu leczenia nalezy wzigc¢ pod
uwage neuropatie po wczesniejszym leczeniu).
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U pacjentow, ktorzy otrzymali juz chemioterapie na bazie platyny w potaczeniu
z immunoterapig lub bez, dane dotyczace dalszej chemioterapii sg bardzo zréznicowane
i pochodza gtownie z matych, jednoramiennych badan fazy Il, z wyjatkiem jednego RCT
z pojedyncza faza lll. Rozsadna strategia polega na ponownym podjeciu leczenia u pacjentow
wrazliwych na zwiazki platyny, jesli progresja wystapita co najmniej od szesciu do dwunastu
miesiecy po chemioterapii skojarzonej pierwszego rzutu opartej na platynie.

W badaniach Il fazy gemcytabina, paklitaksel, docetaksel czy pemetreksed pozwalaty na
osiagniecie obiektywnych odpowiedzi w zakresie 10-28% oraz mediany OS w zakresie 7,7-9,6
mies. Zastosowanie schematow skojarzonych gemcytabina + paklitaksel lub paklitaksel +
karboplatyna wigzato sie z uzyskiwaniem obiektywnych odpowiedzi w zakresie 27-44%
i medianami OS 7,9-13 miesiecy. W badaniu Il fazy, winflunina zastosowana w Il linii
pozwolita na uzyskanie obiektywnych odpowiedzi u 8,6% chorych i kontroli choroby u 41,1%
chorych w poréwnaniu do leczenia objawowego, w przypadku ktorego stabilizacje (bez
obiektywnych odpowiedzi) obserwowano jedynie u 24,8% chorych. Ostateczna analiza
przezycia catkowitego obejmujaca wytacznie chorych spetniajacych kryteria protokotu
wykazata, ze zastosowanie winfluniny wigzato sie ze znamiennym zmniejszeniem
wzglednego ryzyka zgonu o 22% (HR=0,78 [95%Cl: 0,61; 0,96]) przy medianach OS
wynoszacych 6,9 miesiecy (winflunina) oraz 4,3 miesigca (leczenie objawowe). Najbardziej
wiarygodne dane dotyczace aktywnosci chemioterapii w > 2 linii leczenia dostarczaja
najnowsze badania kliniczne lll fazy oceniajace nowe strategie terapeutyczne w porownaniu
do jednolekowej chemioterapii (docetaksel, paklitaksel lub winflunina). W tych badaniach
(Keynote-045, EV-301) zastosowanie chemioterapii (bez szczegotowych danych dotyczacych
aktywnosci konkretnego leku) wigzato sie z uzyskaniem obiektywnych odpowiedzi u 11,4%
(w tym CR u 3,3%) i stabilizacji choroby u 33,5% chorych w ramach Il linii leczenia oraz
obiektywnych odpowiedzi u 17,9% (w tym CR u 2,7%) i stabilizacji u 35,5% w Il linii leczenia.
Mediany OS i PFS dla chemioterapii w Il linii (Keynote-045) wyniosty odpowiednio 7,3 mies.
I 3,3 mies. [357], a w Ill linii (EV-301) - odpowiednio 7,4 miesigca i 3,3 miesiaca [356]. Wyniki
najnowszych badan, w ktorych monoterapia docetakselem, paklitakselem lub winfluning
stanowita komparator, wskazuja na mozliwos¢ uzyskania korzysci klinicznej z zastosowania
chemioterapii u 40-50% chorych, w tym obiektywnych odpowiedzi u 12-18% chorych w ramach
> 2 linii leczenia, przy relatywnie niewielkim, udowodnionym wptywie na poprawe
rokowania.

Immunoterapia u pacjentow leczonych zwigzkami platyny i niestosujgcych immunoterapii

Inhibitory punktow kontrolnych, tj. pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab, awelumab
i durwalumab, wykazuja podobng skutecznosc i bezpieczenstwo u pacjentow z progresja
w trakcie lub po poprzednim leczeniu opartym na platynie w badaniach fazy I, Ili Ill.

Pembrolizumab jako leczenie drugiego rzutu wykazat istotna poprawe OS w wiodacym RCT
fazy Il do zatwierdzenia przez EMA i FDA. Pacjenci (n = 542) zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii lub chemioterapii (paklitaksel,
docetaksel lub winflunina). Mediana OS w przypadku pembrolizumabu wyniosta 10,3 miesigca
[95% Cl: 8,0; 11,8] vs. 7,4 miesiaca [95%Cl: 6,1; 8,3] dla chemioterapii (HR=0,73 [95%ClI: 0,59;
0,91], p = 0,002) niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Atezolizumab byt pierwszym inhibitorem punktu kontrolnego zatwierdzonym przez FDA
w leczeniu przerzutowego UC na podstawie wynikow badan fazy | i Il, jednak wskazanie to
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zostato nastepnie wycofane. W badaniu fazy Il RCT (IMvigor211) obejmujacym 931 pacjentow,
porownujacym atezolizumab z chemioterapia drugiej linii (paklitaksel, docetaksel lub
winflunina) nie osiagnieto pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta poprawa 0S
u pacjentow z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 po 11,1 miesiacach (atezolizumab)
w porownaniu z 10,6 miesiacami (chemioterapia) (stratyfikowany HR: 0,87 [95% Cl: 0,63;
1,21], p = 0,41).

Inhibitor PD-1, niwolumab, zostat zatwierdzony przez FDA na podstawie wynikow
jednoramiennego badania fazy Il (CheckMate 275), do ktorego wtaczono 270 pacjentow
leczonych wczesniej platyna. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR wynoszacy
19,6% i OS dla catej grupy 8,74 miesigca. W badaniu TITAN-TCC oceniano bezpieczenstwo
i aktywnos¢ niwolumabu w potaczeniu z duzg dawka ipilimumabu (3 mg/kg) u osob
nieodpowiadajacych na leczenie (choroba stabilna lub postepujaca) w leczeniu drugiego
rzutu u 83 pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego z przerzutami.
Piecdziesieciu pacjentow (60%) otrzymato co najmniej jedno wzmochienie terapii poprzez
dodaniu ipilimumabu, a wskaznik odpowiedzi oceniony przez badacza wyniost 33% (CR: 7%),
co Swiadczy o obiecujacych wynikach stosowania tej strategii w poréwnaniu z czestoscig
podang w CheckMate 275.

Inne opcje terapeutyczne

Wsrod innych opcji terapeutycznych w 2L leczenia mUC wyrdznia sie: enfortumab wedotyny,
sacytuzumab gowitekan, czy erdafitinib.

Chociaz wytyczne dotyczace 2L mUC obejmuja immunoterapie, w przypadku leczenia
przerzutowego 2L zazwyczaj obserwuje sie spadek liczby pacjentow kwalifikujacych sie
i chetnych do leczenia w poréwnaniu z 1L; jedynie okoto 35% pacjentow z mUC, ktorzy
rozpoczeli leczenie 1L, moze kontynuowac leczenie 2L (Doshi 2020).

Nalezy zaznaczy¢, ze w Polsce dostepna jest tylko jedna immunoterapia w 2L mUC, tj.
enfortumab wedotyny.

Na ponizszym rysunku podstawiono schemat postepowania w przypadku przerzutowego raka
pecherza moczowego na podstawie wytycznych EAU z 2024 r.
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Rys. 21. Schemat postepowania w przypadku przerzutowego raka pecherza moczowego na
podstawie wytycznych EAU z 2024 r. (EAU MIBC 2024).
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EV - enfortumab wedotyny; FGFR - receptor czynnika wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factor receptor); GFR - wspétczynnik filtracji ktebuszkowej; PS - status sprawnosci; CPI - inhibitory
punktow kontrolnych; PD-L1 - ligand receptora Smierci programowanej 1 (ang. programmed death
receptor-1); PD - progresja choroby.
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2.1.7.2 Rak cewki moczowej (UC)

Ponizszej przedstawiono postepowanie w przypadku raka cewki moczowej (UC) na podstawie
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) opracowanych na podstawie Wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2021 roku dotyczacych raka pecherza
moczowego. Ze wzgledu na publikacje nowych wytycznych EAU z 2024 r. uwzgledniono
rowniez aktualizacje odpowiednich wytycznych (EAU UC 2024).

Zlokalizowana choroba u mezczyzn

Leczenie raka dalszej cewki moczowej u mezczyzn nastepuje po zabiegu leczenia raka pracia
i ma chirurgiczny charakter wyciecia zmiany pierwotnej z szerokim marginesem
bezpieczenstwa. Guzy dystalnej czesci cewki moczowej rokujg znacznie lepiej w porownaniu
z guzami proksymalnymi.

Leczenie zlokalizowanego raka cewki moczowej u kobiet

Typowym leczeniem raka cewki moczowej u kobiet jest radykalna ureterektomia
z wycieciem cewki moczowej wraz z otaczajaca tkanka taczng oraz miesniem opuszkowo-
jamistym, zamknieciem szyi pecherza i wytworzenie cystostomii z uzyciem wyrostka
robaczkowego.

Dystalna resekcja z intencja zaoszczedzenia fragmentu cewki jest mozliwa do wykonania
pod warunkiem ujemnych marginesow. Wznowa miejscowa jest stwierdzana (pomimo
ujemnych marginesow) u 22-60% chorych. Resekcja >2 cm zwigzana byla z 42%
nietrzymaniem moczu (i  ewentualna  koniecznoscia  dodatkowych  operacji
rekonstrukcyjnych).

Techniki ablacyjne (TUR, laser) dotyczace matych dystalnie potozonych guzéw zwigzane sg
z 16% ryzykiem wznowy oraz 50% przezyciem specyficznym dla nowotworu.

Z kolei w radioterapia ( dawka skumulowana 65Gy) pozwala na uzyskanie 64% przezy¢ bez
wznowy miejscowej, oraz siedmioletnie specyficzne przezycie dla nowotworu u 49% chorych.
Istotnym problemem sa jednak dziatania niepozadane radioterapii siegajace 49% (30%
powiktania ciezkie), w tym zwezenia cewki moczowej, przetoki, martwica, zapalenie (takze
krwotoczne) pecherza moczowego.

Terapia multimodalna w miejscowo zaawansowanym raku cewki moczowej

Terapia multimodalna w pierwotnym raku cewki moczowej niezaleznie od ptci polega na:
¢ leczeniu chirurgicznym,
e chemioterapii,
e radioterapii.

Chemioterapia oparta na cisplatynie wydtuza przezycie w grupie chorych z przerzutami do
weztow chtonnych. Chorzy > ¢T3 +/- cN+, ktorzy otrzymali neoadjuwantowg chemioterapie
(lub radiochemioterapie), wykazywali poprawe przezycia w porownaniu do chorych, u
ktorych najpierw wykonano procedure operacyjng. Powyzsze obserwacje oparte sa jednak
wytacznie na badaniach retrospektywnych.
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Chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu i mitomycynie C u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego w potaczeniu z radioterapia stanowi alternatywe
dla leczenia chirurgicznego. Catkowita odpowiedz obserwowana jest u okoto 80% chorych,
a piecioletnie catkowite przezycie i przezycie specyficzne dla nowotworu wynosity
odpowiednio 52% i 68%. Leczenie chirurgiczne u chorych nieodpowiadajacych na
radiochemioterapie nie przynosito poprawy w rokowaniu. Retrospektywne badania wykazuja
takze poprawe w catkowitym przezyciu u chorych, u ktérych zastosowana zostata
radioterapia i leczenie chirurgiczne w porownaniu do samodzielnego leczenia
chirurgicznego.

Leczenie wznowy miejscowej

W przypadku wznowy miejscowej wskazane jest leczenie chirurgiczne lub ratunkowa
radioterapia.

Leczenie raka urotelialnego prostaty

Leczenie raka urotelialnego prostaty polega na rozlegtej przezcewkowej elektroresekcji
gruczotu krokowego, a nastepnie na podawaniu serii wlewek z BCG. Ta metoda jest skuteczna
u chorych z rakiem urotelialnym w stopniu zaawansowania Ta lub Tis. U chorych z naciekiem
podscieliska lub nieodpowiadajacych na leczenie metoda z wyboru jest cystoprostatektomia
z rozlegta limfadenektomia.

Choroba przerzutowa

Brak jest aktualnie mocnych dowoddw na leczenie choroby przerzutowej w raku cewki
moczowej. Leczenie uzaleznione jest od wyniku badania histopatologicznego. Rozwazana
jest immunoterapia, paliatywne leczenie chirurgiczne, ktére moze wptynac pozytywnie na
jakos¢ zycia u wyselekcjonowanych chorych. Jesli dominuje typ urotelialny mozna
postepowac zgodnie z wytycznymi EAU dotyczacymi leczenia naciekajacego lub
przerzutowego raka pecherza moczowego (patrz rozdz. 2.1.7.1.2). Mimo, Ze pacjenci
z rakiem cewki moczowej zostali wtaczeni do duzych badan klinicznych dotyczacych
immunoterapii, jak dotad pod wzgledem odsetka odpowiedzi nie s dostepne zadne analizy
w podgrupach.

2.1.7.3 Rak urotelialny gérnych drég moczowych (UTUC)

Leczenie raka urotelialnego gornych drog moczowych zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego i grupy ryzyka UTUC (Drewa 2018).

Choroba niskiego ryzyka

U pacjentow z UTUC niskiego ryzyka podstawowa opcje leczenia jest leczenie oszczedzajace
nerki: lokalne, wyciecie (elektroresekcja lub ablacja laserowa zmiany z dostepu
endoskopowego) lub laparoskopowe wyciecie odcinka moczowodu.

Operacja oszczedzajaca nerke w przypadku UTUC niskiego ryzyka zmniejsza zachorowalnosc
zwigzang z radykalna nefroureterektomia (np. utrata czynnosci nerek), bez pogarszania
wynikow onkologicznych. W przypadku nowotwordow niskiego ryzyka jest to tzw. preferowane
podejscie, poniewaz przezycie jest podobne do tego po radykalnej nefroureterektomii
(RNU).
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Dystalng nefroureterektomie mozna rozwazy¢ w przypadku guza niskiego ryzyka w dystalnym
moczowodzie, jesli nie jest mozliwe leczenie endoskopowe.

Choroba wysokie ryzyka

Wiekszos¢ wykrywanych UTUC jest wskazaniem do leczenia radykalnego polegajacego na
wycieciu nerki z usunieciem catego moczowodu i ujscia pecherzowego moczowodu (tzw.
rozeta pecherza moczowego) oraz ewentualng limfadenektomia w przypadku postaci
naciekowych UTUC. Dopecherzowa wlewka z chemioterapeutyku po nefroureterektomii
zmniejsza ryzyko nawrotu w pecherzu moczowym.

Leczenie oszczedzajace nerke nalezy rozwazyc i proponowac w guzach wysokiego ryzyka
w przypadkach ,,wymuszonych” (niewydolnosc nerek, jedna nerka). Warunkiem wykonania
leczenie oszczedzajace nerke jest mozliwos¢ dalszej Scistej obserwacji. Dystalng
nefroureterektomie mozna rozwazyc u chorych z guzem wysokiego ryzyka w przypadkach
»wymuszonych”.

Wytyczne EAU wskazuja, ze u pacjentom z pT2-T4 i/lub chorobg pN+ kwalifikujacym sie do
chemioterapii opartej na platynie mozna zaproponowacC leczenie uzupetniajace.
W przypadku pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia platyng lub ktorzy odmowili
stosowania chemioterapii, w przypadku choroby > pT3 i/lub pN+ po wczesniejszym RNU w
monoterapii lub > ypT2 i/lub ypN+ choroby po wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowej, a nastepnie RNU, mozna oméwic leczenie uzupetniajace niwolumabem.

Postepowanie w przypadku choroby przerzutowej UTUC jest zblizone do postepowania
w chorobie przerzutowej raka pecherza moczowego (patrz rozdz. 2.1.7.1.2).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego®:

e wytyczne polskie:

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

» wytyczne zagraniczne:

o European Association of Urology, dotyczace leczenia nienaciekajacego btony
miesniowej raka pecherza moczowego (EAU NIMBC 2024), naciekajacego
btone migsniowa lub przerzutowego raka pecherza moczowego (EAU MIBC
2024), raka urotelialnego gornych drog moczowych (EAU UTUC 2024) oraz raka
cewki moczowej z 2024 r. (EAU UC 2024);

o European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO 2022) oraz aktualizacja
z 2024 r. (ESMO 2024);

3 Biorac pod uwage zmiane standardu leczenia w zwiazku z niedawna publikacja wynikow badan EV-
302/KEYNOTE A39 i CheckMate 901 nie uwzgledniono wytycznych opublikowanych przed 2022 r.
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o National Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 2024);
o National Cancer Institute z 2024 r. (NCI BC 2024).

Zgodnie wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu przerzutowego raka urotelialnego stosuje
sie leczenie systemowe. Dotychczas standardem postepowania w pierwszej linii leczenia
byta terapia skojarzona na bazie cisplatyny (PTOK PTU 2022). Nalezy jednak zaznaczyc, ze
wytyczne PTOK/PTU zostaty opracowane m. in. na podstawie wytycznych EAU z 2021 roku
dotyczacych raka pecherza moczowego, tj. przed data publikacja badan EV-302/KEYNOTE
A39 i CheckMate 901 kwestionujacych wieloletni paradygmat leczenia chorych
z przerzutowym rakiem pecherza moczowego.

Aktualnie najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024)
wskazuja, ze w pierwszej kolejnosci pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia terapiami
skojarzonymi  powinni  otrzymac¢ enfortumab wedotyny [EV] w potaczeniu
z pembrolizumabem (jesli EV jest dostepny). W przypadku braku kwalifikacji do leczenia EV
(lub braku dostepnosci/odmowy pacjenta) preferowang opcje leczenia stanowi
chemioterapia na bazie platyny (gemcytabina + cisplatyna/karboplatyna), a nastepnie
terapia podtrzymujaca awelumabem (u pacjentéw z co najmniej stabilng chorobg po
chemioterapii). U pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng wytyczne zalecaja
rowniez stosowanie niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing, a nastepnie
terapie podtrzymujaca niwolumabem.

Tab. 20. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego (gtéwnie raka pecherza moczowego).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwo Towarzystwa Urologicznego z 2022 r., dotyczace leczenia pierwszej linii
Onkologii leczenia systemowego u chorych z przerzutami:

Klinicznej i Polskie e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do
TUWET?YStWO leczenia systemowego pierwszej linii nalezy uwzgledni¢ stan
Urologiczne sprawnosci, wydolnos¢ narzadowa oraz choroby wspétistniejace (11,
(PTOK/PTU 2022) A).

e W razie braku przeciwwskazan w pierwszej linii leczenia zalecane sa
schematy chemioterapii oparte o cisplatyne (GC, HD-MVAC + G-CSF)
(I, A).

¢ U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami
do leczenia cisplatyna zalecane jest zastosowanie gemcytabiny z
karboplatyna (I, B).

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

¢ U chorych na raka urotelialnego ze stwierdzona ekspresjg PD-L1,
ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia cisplatyna, mozna zastosowac
w pierwszej linii leczenia atezolizumab lub pembrolizumab (I1, B).

e U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie
chorobami wspétistniejacymi oraz chorych w stanie sprawnosci ECOG
> 3 zaleca sie wylacznie najlepsze leczenie objawowe (1, A).

Wytyczne zagraniczne
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

European
Association of
Urology z 2024 .
(EAU MIBC 2024,
EAU UTUC 2024,
EAU UC 2024)

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2024 r. dotyczace
leczenia pierwszej linii przerzutowego raka pecherza moczowego:
« U pacjentow kwalifikujacych sie do terapii skojarzonej zalecane jest
zastosowanie koniugatu przeciwciato-lek, tj. enfortumabu wedotyny
(EV) w potaczeniu z inhibitorem punktu kontrolnego (CPl), tj.
pembrolizumabem.

« U pacjentow z przeciwskazaniami do EV lub gdy EV nie jest dostepny
nalezy zaproponowac chemioterapie skojarzona zawierajaca platyne
(cisplatyna lub karboplatyna plus gemcytabina), a nastepnie leczenie
podtrzymujace awelumabem u pacjentow z co najmniej stabilng
chorobg po chemioterapii.

e U pacjentow z przeciwskazaniami do EV lub gdy EV nie jest dostepny
i kwalifikujacymi sie do stosowania cisplatyny nalezy rozwazyc
zastosowanie  cisplatyny/gemcytabiny w  skojarzeniu z
niwolumabem.

e Jezeli istniejg przeciwwskazania do terapii inhibitorami punktu
kontrolnego nalezy zastosowac chemioterapie skojarzong
zawierajaca platyne (cisplatyna lub karboplatyna plus gemcytabina).

« U pacjentow niekwalifikujacych sie do terapii skojarzonej, w
przypadku wysokiej ekspresji PD-1 nalezy rozwazyc zastosowanie
pembrolizumabu w monoterapii lub atezolizumabu.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2024 r. dotyczace
leczenia raka gornych drog moczowych:

¢ Postepowanie w przypadku choroby przerzutowej UTUC jest zblizone
do postepowania w chorobie przerzutowej raka pecherza moczowego
(patrz powyzej).
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2024 r. dotyczace
leczenia raka cewki moczowej:

¢ Leczenie choroby przerzutowej w raku cewki moczowej uzaleznione
jest od wyniku badania histopatologicznego.

e Ze wzgledu na brak mocnych dowodow, rozwazana jest
immunoterapia, paliatywne leczenie chirurgiczne, ktore moze
wptynac pozytywnie na jakosc zycia u wyselekcjonowanych chorych,

e Jesli dominuje typ urotelialny mozna postepowac zgodnie z
wytycznymi  EAU  dotyczacymi leczenia naciekajacego lub
przerzutowego raka pecherza moczowego (patrz powyzej).

European Society
for Medical
Oncology z 2024
r. (ESMO 2024)

Wytyczne ESMO z 2024 r. dotyczace leczenia pierwszeij linii przerzutowego
raka urotelialnego:

e Enfortumab wedotyny w potaczeniu z pembrolizumabem jest
zalecany jako preferowana terapia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanego lub z przerzutami UC, niezaleznie od tego, czy
kwalifikujg sie do leczenia zwigzkami platyny [I, A].

e U pacjentéw, u ktorych nie mozna zastosowaC potaczenia
enfortumab wedotyny i pembrolizumabu nalezy zastosowac
niwolumab i maksymalnie 6 cykli gemcytabiny w potaczeniu
z cisplatyna (tylko jesli pacjent kwalifikuje sie do leczenia
cisplatyng) [l, A] lub do 6 cykli chemioterapii na bazie platyny
(gemcytabina plus cisplatyna lub karboplatyna) [I, A], a nastepnie
awelumab w leczeniu podtrzymujacym (w przypadku leczenia bez
postepu choroby nowotworowej) [I, A].

¢ Inhibitory punktu kontrolnego w monoterapii odgrywajg ograniczong
role w leczeniu zaawansowanym pierwszego rzutu choroby i nie
powinny by¢ rutynowo zalecane [l, D].
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

National Rak pecherza moczowego
Comprehensive U pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna:
Cancer Network z 1. Preferowane schematy:

gg%:)r. (RecH e pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kat. 1);

2. Inne zalecane schematy:

« gemcytabina + cisplatyna (kat. 1) i terapia podtrzymujaca
awelumabem (kat. 1);

« niwolumab + gemcytabina + cisplatyna (kat. 1) i terapia
podtrzymujaca niwolumabem (kat. 1);

3. Przydane w wyjatkowych okolicznosciach:

o DDMVAC (metotreksat w wysokiej dawce, winblastyna,
doksorubicyna i cisplatyna) (kat. 1) i terapia podtrzymujaca
awelumabem (kat. 1).

U pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna
1. Preferowane schematy:
¢ pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kat. 1);
2. Inne zalecane schematy:

+« gemcytabina + karboplatyna (kat. 1) i terapia podtrzymujaca
awelumabem (kat. 1);

3. Przydane w wyjatkowych okolicznosciach:

» gemcytabina;

+« gemcytabina + paklitaksel;

¢ ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina (u pacjentow z dobra
funkcja nerek i dobrym stanem sprawnosci);

e pembrolizumab (u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
zadnej chemioterapii zawierajacej platyne);

e atezolizumab (tylko u pacjentow, ktérych nowotwdr wykazuje
ekspresje PD-L1 lub ktérzy nie kwalifikuja sie do zadnej
chemioterapii zawierajacej platyne niezaleznie od ekspresji PD-
L1) (kat. 2B).

National Cancer 1. Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem stanowi
Institute z 2024 r, opcje terapeutyczng pierwszego rzutu przerzutowej raka pecherza
(NCI BC 2024) moczowego u pacjentow bez przeciwwskazan.,

2. Przez wiele lat chemioterapia oparta na cisplatynie byta
standardowym leczeniem systemowym pierwszego rzutu u pacjentow
z rakiem urotelialnym w IV stopniu zaawansowania, ktorzy
kwalifikowali sie do leczenia cisplatynga. Randomizowane,
kontrolowane badanie Il fazy wykazato dtuzszy czas przezycia
catkowitego w przypadku stosowania chemioterapii opartej na
cisplatynie w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z sama
chemioterapia.

3. Schematy chemioterapii skojarzonej oparte na cisplatynie stanowig
standardowa opcje leczenia pacjentow z rakiem pecherza
moczowego w stadium IV.

Wytyczne ESMO 2022 /ESMO 2024:

| - Dowody pochodzace z co najmniej jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania,
charakteryzujacego sie dobra jakoscia metodologiczna (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie poprawnie przeprowadzonych badan bez heterogenicznosci; Il - Mate
randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bledu systematycznego
(nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej
heterogenicznosci; A - Mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja;
B - Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi,
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ogolnie rekomendowane; C - Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja
ryzyka lub innych negatywnych aspektow (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie; D-
Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dotyczace niekorzystnych wynikow, na ogot
niezalecane.

Wytyczne NCCN 2024:

1 - Rekomendacja na podstawie dowodow wyzszego poziomu jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa; 2A - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita
opinia cztonkow NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa; 2B - Rekomendacja na podstawie dowodow
nizszego poziomu, ogolna opinia cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

2.2 Wybor populacji docelowej

Niwolumab (Opdivo®™) jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, raka urotelialnego, niedrobnokomarkowego raka ptuc, miedzybtoniaka optucnej,
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi, ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani, czerniaka
skory lub bton sluzowych, raka przetyku, raka potaczenia zotadkowo-przetykowego,
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego oraz
zaawansowanego raka jelita grubego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego u dorostych chorych.

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowa wskazang we wniosku stanowia dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego, raka miedniczki nerkowej, raka moczowodu i raka cewki moczowej® (ICD-10:
C65-68) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN Raporty). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 21. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki nerkowej
i rakiem moczowodu (ICD-10: C65-68) w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje
za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4919 Dane KRN
2000 5 469

¢ W badaniu klinicznym CheckMate 901, na podstawie ktorego zarejestrowano niwolumab
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu i cewki moczowej.
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Rok Liczba chorych Uwagi
2001 5286
2002 5624
2003 5763
2004 5871
2005 6 157
2006 6 040
2007 6 338
2008 6 768
2009 6 977
2010 6916
2011 6 748
2012 7282
2013 7 566
2014 7 490
2015 7 857
2016 7972
2017 7 948
2018 8 224
2019 8 082
2020 8 516 Prognoza
2021 8 679
2022 8 841
2023 9 004
2024 9166
2025 9 329
2026 9 491
2027 9 654

Prognozowang liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej
i moczowodu (ICD-10: C65-67) w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 9 491
19 654.

W oszacowaniu liczby chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(kwalifikujacych sie do leczenia systemowego cisplatyna) wykorzystano podejscie
analityczne oraz dane literaturowe pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio
2021).
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Qdsetek chorych z typem urotelialnym

Odsetek pacjentow z typem urotelialnym przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych
w ramach panelu ekspertow przeprowadzonego w 2017 r. zgodnie z analiza wptywu na budzet
oraz analiza weryfikacyjna ,Leczenie dorostych pacjentéow z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii zawierajqcej pochodne platyny”. Wartos¢ przyjeta w ramach panelu ekspertow jest
spoéjna z danymi literaturowych (Skrzypczyk 2012).

Odsetek chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym

Na podstawie klasyfikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM przyjeto, ze
nieoperacyjny lub przerzutowy rak urotelialny klasyfikowany jest tacznie jako IV stopien
zawansowania choroby (zgodnie z podejsciem analitycznym wykorzystanym w analizie
wptywu na budzet, pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla
awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego; AWA Bavencio 2021).

Stopien IV zaawansowania raka urotelialnego obejmuje (ESMO 2022, EAU MIBC 2024, EAU
NIMBC 2024):

e guz naciekajacy sciane miednicy, powtoki brzucha (T4b), bez obecnosci przerzutow
w okolicznych weztach chtonnych (NO), bez przerzutow odlegtych;

e kazde stadium guza (kazde T), obecnos¢ przerzutéw do regionalnych/licznych
weztow chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe
zewnetrzne lub przedkrzyzowe) i/lub przerzutow w wezle chtonnym biodrowym
wspolnym (kazde N), obecnos¢ przerzutow w pozaregionalnych weztach chtonnych
(M1a)

e kazde stadium guza (kazde T), obecnos¢ przerzutow do regionalnych/licznych
weztow chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe
zewnetrzne lub przedkrzyzowe) i/lub przerzutéow w wezle chtonnym biodrowym
wspolnym (kazde N), obecnosc¢ przerzutow odlegtych (M1b).

W wariancie podstawowym analizy odsetek pacjentow w stadium IV przyjeto na podstawie
danych z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) na poziomie
18,3% (10 558/57 718) w populacji USA (Ma 2020) zgodnie z zatozeniami przedstawionymi
w analizie wptywu na budzet i analizie weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu
podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021). Zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych (specjalistow w dziedzinie raka pecherza moczowego) okoto 15-20% pacjentow
ma nieoperacyjnego raka pecherza lub pierwotnie rozsiang chorobe nowotworowa (Raport
RPM 2024), co jest spdjne z danymi z rejestru SEER (Ma 2020).

Wedtug danych przedstawionych w opracowaniu ,,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii” z 2015 roku (MPZ 2015), w 2012 roku w Polsce wsrod nowo rozpoznanych pacjentow
z rakiem urotelialnym 38,2% miato IV stopien zaawansowania (13,4% |l stopien, 41,2% I
stopien oraz tylko 7,2% stopien I). W porownaniu z innymi danymi literaturowymi, wartosci
te wydajg sie by¢ zawyzone i z tego wzgledu zostaty uwzglednione w wariancie
maksymalnym.

W wariancie minimalnym (analogicznie jak w oszacowaniach dla awelumabu; BIA Bavencio

2021) odsetek chorych w stadium IV przyjeto na podstawie danych dtugookresowych
(pacjenci z lat 1985-2014) z Norwegii na poziomie 6,9% (Andreassen 2016).
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Tab. 22. Odsetek chorych w IV stadium zaawansowania.

Wariant analizy Wartos$c Zrodto

BC 18,3% Ma 2020 (rejestr SEER)
MIN 38,2% Andreassen 2016

MAX 6,9% MPZ 2015

Dodatkowo, nalezy rowniez uwzglednic mozliwos¢ wystapienia nawrotu lub progresji
choroby do IV stopnia zaawansowania u innych pacjentow, tj. poczatkowo zdiagnozowanych
we wczesniejszych stadiach choroby. Na podstawie badania Stein 2001, w ktorym
przedstawiono wyniki standardowego leczenia operacyjnego u chorych z rakiem pecherza
moczowego (N = 1 054) oszacowano odsetek pacjentow przechodzacych rocznie do stadium
IV (wazony odsetek chorych przechodzacych bezposrednio do stadium IV oddzielnie ze
stadiow I, Il i lll) - patrz Tab. 23.

Tab. 23. Odsetek chorych w nawrotem/progresja po stadium I-lll.

Wariant analizy Wartosé Zrodto

BC 16,9%

MIN 16,3% Stein 2001
MAX 16,4%

Odsetek chorych otrzymujacych leczenie systemowe i kwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna

W kolejnym kroku uwzgledniono, ze w ramach pierwszej linii leczenie nie wszyscy pacjenci
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym otrzymaja leczenie systemowe.
Dodatkowo, bioragc pod uwage analizowane skojarzenie niwolumabu z cisplatyng
i gemcytabing liczebnosc populacji ograniczono do chorych kwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna.

Prognozowang na lata 2026-2027 liczebnosc¢ chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami
rakiem urotelialnym w pierwszej linii wraz z zestawieniem kolejnych krokow oszacowania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr 2026 2027
Liczba zachorowan z powodu raka pecherza moczowego, miedniczki 9 491 9 654
nerkowej, moczowodu i cewki moczowej
Odsetek chorych z typem urotelialnym 94,0%
Liczba chorych z rakiem urotelialnym 8 922 I 9 075
Odsetek chorych w stadium I-ll| 81,7%
Liczba chorych w stadium I-lll 7 289 ‘ 7414
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Parametr 2026 | 2027
Odsetek chorych z nawrotem/progresja po stadium [-I1 16,9%
Liczba chorych z progresja do IV stadium po stadium I-ll| 1232 ‘ 1253
Odsetek chorych w stadium IV w momencie diagnozy 18,3%
Liczba chorych w IV stadium w momencie diagnozy 1633 1 661
Liczba chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym 2702 2743
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing

w leczeniu pierwszej linii

nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

Szczegotowe dane dotyczace niwolumabu przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

3.1

Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace niwolumabu.

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

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

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Opdivo®, koncentrat do sporzadzani roztworow do infuzji, 10 mg/ml

Produkt Opdivo dostepny jest w Polsce w nastepujacych
opakowaniach®*:

« 1 fiol. 4 ml, 05909991220501, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/001;

e 1 fiol. 10 ml, 05909991220518, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/002,

e 1 fioll. 24 ml, 08027950800100, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/003.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekow z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1  (Biatko
programowanej smierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO1.

Substancja czynna

niwolumab

Wskazanie rejestracyjne
dotyczace leczenia raka
urotelialnego w | linii

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany
do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego u dorostych pacjentow.

Whnioskowane wskazanie Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany
do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego u dorostych pacjentow.

Dawkowanie Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni

w leczeniu nowotworow.

Ocena ekspresji

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje
pacjenta do leczenia niwolumabem na podstawie ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.
Dawkowanie w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie
przez 30 minut w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing co 3
tygodnie az do 6 cykli, a nastepnie niwolumab w monoterapii
podawany dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie przez 30
minut albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut. Leczenie
niwolumabem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia
progresji_choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
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objawaw toksycznosci lub do 24 miesiecy od podania pierwszej
dawki, cokolwiek nastapi wczesniej.

Sposob podawania Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania
dozylnego. Nalezy go podawac we wlewie dozylnym w czasie 30 lub
60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii
infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wiazania biatka, o srednicy porow 0,2-1,2 ym.

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

Catkowita wymaganag dawke produktu leczniczego Opdivo mozna
podac bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwor ten
mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub)
chemioterapia, produkt Opdivo nalezy podawac jako pierwszy,
ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nastepnie
chemioterapie tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy
stosowac osobne worki infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na | Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z
podstawie ChPL klasy immunoglobulin G4 (lgG4), ktore wiaze sie z receptorem
zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddzialywanie z
PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytow T. Przylaczenie sie do
receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore sa obecne na
komarkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w
komérkach nowotworow lub w innych komoérkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przylaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

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

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Opdivo®.

Tab. 26. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 19 czerwca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.
Numery  pozwolen na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/15/1014/001-4.

Zarejestrowane wskazania do | Czerniak

stosowania OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest
wskazany do leczenia  zaawansowanego  czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i powyzej.

Leczenie uzupetniajace czerniaka
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OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub IIC
oraz czerniaka z zajeciem weztow chtonnych lub z przerzutami,
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej
resekcji.

Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia
pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka ptuca z
przerzutami u dorostych, u ktorych w tkance nowotworowej nie
wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomorkowego
raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.
Leczenie neoadiuwantowe NDRP

Opdivo w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu neoadiuwantowym
operacyjnego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentdw, u ktérych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1%.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural
mesothelioma, MPM)

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

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

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

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

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do
leczenia pierwszej Linii Zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow,

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

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

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

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi, ktory
ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny

Opdivo w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing jest wskazany
do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami
raka urotelialnego u dorostych pacjentow.
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Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

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

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami_mechanizmow naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow DNA (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow z
zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous
cell carcinoma, O5CC)

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

Opdivo w potaczeniu z chemioterapig skojarzona oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
komérkach guza = 1%.

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

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego (ang. oesophageal or gastro-
oesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.
Gruczolakorak zotadka, potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) lub przetyku

Opdivo w potaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do
leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub
z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktorych
taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.
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Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkow przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie monitorowac w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi
Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalezy zapoznac sie z ChPL innych

produktow leczniczych w celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie
w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu réznych typow nowotworow (n = 1572),
z minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 7,4 miesigca do 20 miesiecy z powodu
gruczolakoraka zotadka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, OSCC lub raka urotelialnego, lub
po 3 cyklach leczenia w przypadku operacyjnego NDRP wskazuja, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) byty: nudnosci (51%), uczucie zmeczenia
(41%), neuropatia obwodowa (34%), zmniejszenie taknienia (32%), zaparcie (31%), biegunka
(30%), wymioty (26%), zapalenie jamy ustnej (19%), bol brzucha (19%), wysypka (19%), bole
miesniowo-szkieletowe (18%), goraczka (17%), obrzek (w tym obrzek obwodowy) (13%), kaszel
(12%), swiad (11%) i hipoalbuminemia (10%). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
stopnia 3.-5. wynosita 72% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia, z odsetkiem 1,3%
dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesiaca (95% Cl: 5,95; 6,80)
dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia, 4,34 miesigca (95% Cl: 4,04; 4,70) dla
chemioterapii z powodu gruczolakoraka zotadka, GEJ lub gruczolakoraka przetyku, lub OSCC
oraz 7,39 miesiaca (95% Cl: 7,06; 8,38) dla raka urotelialnego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia (n = 1572). Dziatania te przedstawiono wedtug
uktadow narzadow i wedtug czestosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10);
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czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <
1/1000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po
wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 27. Dziatanie niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Czestosé I Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto | zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto neutropenia®, niedokrwistosc®, leukopenia®, limfocytopenia®,
matoptytkowosc®

Czesto goraczka neutropeniczna®

Niezbyt czesto eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto nadwrazliwos¢, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zespot
uwalniania cytokin)

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, cukrzyca

Niezbyt czesto niewydolnos¢ nadnerczy, zapalenie tarczycy, niedoczynnos¢ przysadki,
zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia, hipoalbuminemia, hiperglikemia®, hipoglikemia®
Czesto hipofosfatemia
Rzadko zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto neuropatia obwodowa

Czesto parestezje, zawroty gtowy, bol gtowy

Rzadko zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie mézgu

Czestosc nieznana | zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego)

Zaburzenia oka

Czesto suche oko, niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Czesto tachykardia, migotanie przedsionkow

Niezbyt czesto zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto zakrzepica® ), nadcisnienie, zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Bardzo czesto kaszel

Czesto zapalenie ptuc?, dusznosc

Zaburzenia zotadka i jelit
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Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo czesto biegunka, zapalenie jamy ustnej®, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie
Czesto zapalenie jelita grubego, , suchos¢ w ustach

Niezbyt czesto zapalenie trzustki

Czestosc nieznana | zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki, celiaklia

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czesto zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka®, swiad

Czesto zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, hiperpigmentacja skory,

tysienie, sucha skora, rumien
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tacznej

Bardzo czesto bole miesniowo-szkieletowe®

Czesto bol stawow, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto niewydolnos¢ nerek?

Niezbyt czesto niezakazne zapalenie pecherza moczowego, zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)

Czesto zte samopoczucie

Badania diagnostyczne®

Bardzo czesto hipokalcemia®, zwigkszenie aktywnosci AspAT®, zwiekszenie aktywnosci
ALAT®, hiponatremia®, zwiekszenie aktywnosci amylazy®, hipomagnezemia®,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej®, hipokaliemia®, zwiekszenie
stezenia kreatyniny®, zwiekszenie aktywnosci lipazy®, hiperkaliemia®,
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej®

Czesto hipernatremia®, hiperkalcemia®, hipermagnezemia®

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli nie moga by¢ w petni
przypisane niwolumabowi, ale mogg roéwniez wynikac¢ z choroby podstawowej lub byc spowodowane
produktem leczniczym stosowanym w skojarzeniu. ? Notowano przypadki smiertelne w trwajacych lub
zakonczonych badaniach klinicznych. ® Czestosci w wynikach badan laboratoryjnych odzwierciedlaja
odsetek pacjentow, u ktorych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego.
©Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke
rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke
odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ztuszczajaca, wysypke
pecherzykowa, wysypke uogblniona, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne
zapalenie skéry, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory,
zluszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke
guzkowa i pemfigoid. ¢ Bole miesniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow,
bole kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bole
miesni, bole miesni miedzyzebrowych, bole szyi, bole konczyn i bole kregostupa. ' Niedokrwistosc jest
terminem ztoZzonym obejmujacym, wsréd innych przyczyn, niedokrwistos¢ hemolityczng i
niedokrwistos¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistosc z niedoboru
zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek. 1 Zakrzepica to ztozony termin obejmujacy
zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyt ptucnych, zakrzepice ptuc, zakrzepice aorty, zakrzepice
tetnicza, zakrzepice zyt gtebokich, zakrzepice zyt miednicy, zakrzepice zyty gtownej, zakrzepice zyl,
zakrzepice zyt konczyn.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
zwiazane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapity
w wiekszosci przypadkow. Trwale zaprzestanie leczenia byto konieczne u wigkszego odsetka
pacjentow otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. W ponizszej tabeli
przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, ktére doprowadzily do trwatego zaprzestania leczenia. Ponadto
przedstawiono roéwniez wedlug schematu dawkowania odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie i ktorzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidow (w dawce
rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe).

Tab. 28. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidow wedtug schematu
dawkowania (niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia).

Dziatania niepozadane ‘ Odsetek chorych, %

Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwalego zaprzestania
leczenia

Zapalenie ptuc 2,5
Zapalenie jelita grubego 6,0
Zapalenie watroby 5,0
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 1,2
Endokrynopatie 2,0
Skoéra 1,0
Nadwrazliwosc¢/Reakcja na wlew 0,3

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidow®,**

Zapalenie ptuc 59
Zapalenie jelita grubego 32
Zapalenie watroby 37
Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 27
Endokrynopatie 20
Skora 8

Nadwrazliwosc/Reakcja na wlew 16

*w dawce rownowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe; **czestos¢ na podstawie liczby
pacjentow, u ktorych wystapilo dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc, w tym srodmigzszowej choroby ptuc, wynosita 4,3% (67/1572). Przypadki
stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,1% (33/1572), 0,9% (14/1572) i 0,2% (3/1572)
pacjentow. U dwoch pacjentow (0,1%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich
wystapienia wynosita 25 tygodni (zakres: 1,6-96,9). Zaburzenia ustapity u 48 pacjentow
(71,6%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 10,4 tygodnia (zakres: 0,3+-121,3+).
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Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 24,0% (377/1572). Przypadki stopnia 2., 3. | 4.
stwierdzono odpowiednio u 7,3% (115/1572); 3,2% (51/1572) i 0,4% (6/1572) pacjentow.
U jednego pacjenta (< 0,1%) miaty one przebieg Smiertelny. Mediana czasu do ich wystgpienia
wynosita 4,4 tygodnia (zakres: 0,1-93,6). Zaburzenia ustagpity u 329 pacjentow (87,7%),
a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 1,6 tygodnia (zakres: 0,1-212,3+).

Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania
nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby wynosita 18,6% (293/1572).
Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 5,6% (88/1572), 2,9% (45/1572) i <
0,1% (1/1572) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 7,7 tygodnia (zakres:
0,1-99,0). Zaburzenia ustapity u 231 pacjentow (79,9%), a mediana czasu do ich ustapienia
wynosita 7,4 tygodnia (zakres: 0,4-240,0+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania
zapalenia nerek lub zaburzen czynnosci nerek wynosita 10,8% (170/1572). Przypadki stopnia
2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 4,1% (64/1572); 1,5% (24/1572) i 0,1% (2/1572)
pacjentow. U dwoch pacjentow (0,1%) miaty one przebieg smiertelny. Mediana czasu do ich
wystagpienia wynosita 6,9 tygodnia (zakres: 0,1-60,7). Zaburzenia ustapity u 111 pacjentow
(65,3%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,6 tygodnia (zakres: 0,1-226,0+).

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
chorab tarczycy wynosita 12,7% (199/1572). Przypadki chorob tarczycy stopnia 2. stwierdzono
u 6,2% (97/1572). Zapalenie przysadki stopnia 3. wystapito u 0,1% (2/1572) pacjentow.
Niedoczynnos¢ przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,2% (3/1572) i 0,3%
(4/1572) pacjentow. Niewydolnos¢ nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u
0,6% (9/1572), 0,2% (3/1572) i < 0,1% (1/1572) pacjentow. U jednego pacjenta (< 0,1%)
przebieg byt sSmiertelny z powodu niewydolnosci nadnerczy. Odnotowano cukrzyce, w tym
cukrzyce typu 1., piorunujaca cukrzyce typu 1. oraz cukrzycowa kwasice ketonowa (3
przypadki stopnia 2., 2 przypadki stopnia 3. i 1 przypadek stopnia 4.). Mediana czasu do
wystagpienia tych endokrynopatii wynosita 14,7 tygodnia (zakres: 1,1-124,3). Zaburzenia
ustapity u 81 pacjentow (37,2%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,4 do 233,6+ tygodnia.

Dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skory

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania
wysypki wynosita 25,6% (402/1572). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 6,2%
(97/1572) i 2,5% (39/1572) pacjentow. Mediana czasu do ich wystagpienia wynosita 7,0
tygodnia (zakres: 0,1-97,4). Zaburzenia ustapity u 273 pacjentow (68,1%), a mediana czasu
do ich ustgpienia wynosita 12,3 tygodnia (zakres: 0,1-258,7+).
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Reakcje na wlew

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia czestosc wystepowania
nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 8,5% (134/1572). Przypadki stopnia 2., 3. i 4.
stwierdzono odpowiednio u 4,8% (76/1572); 1,1% (18/1572) i 0,2% (3/1572) pacjentow.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig odsetek pacjentow,
u ktorych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do
nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujacy: 15,8% niedokrwistosci; 6,9%
matoptytkowosci; 12,2% leukopenii; 14,6% limfocytopenii; 27,6% neutropenii; 2,4%
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 3,4% zwiekszenie aktywnosci AspAT; 2,6%
zwiekszenie aktywnosci ALAT; 2,0% zwiekszenie stezenia bilirubiny; 1,4% zwiekszenie stezenia
kreatyniny; 4,5% zwiekszenie aktywnosci amylazy; 5,2% zwiekszenie aktywnosci lipazy; 0,5%
hipernatremii; 8,8% hiponatremii; 1,9% hiperkalemii; 5,6% hipokalemii; 0,8% hiperkalcemii;
1,9% hipokalcemii; 1,5% hipermagnezemii; 2,9% hipomagnezemii; 3,5% hiperglikemii i 0,7%
hipoglikemii.

Immunogennosc

Sposrod 3529 pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. lub
240 mg co 2 tygodnie badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko
produktowi, u 328 pacjentow (9,3%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
produktowi, a u 21 pacjentow (0,6%) przeciwciat neutralizujacych. Jednoczesne podawanie
z chemioterapia nie miato wptywu immunogennosc niwolumabu. Wsrod pacjentow leczonych
niwolumabem w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapig, badanych w celu wykrycia obecnosci przeciwciat przeciwko produktowi,
u7,5% stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko produktowi, w tym 0,5%
przeciwciat neutralizujacych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Leczenie niwolumabem nie jest obecnie finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu
(w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego).

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

e w drugiej albo kolejnych liniach leczenia systemowego zaawansowanego raka jelita
grubego u pacjentow z potwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR), u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ lub
nieakceptowalng toksycznosc wczesniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej
zawierajacej fluoropirymidyne w skojarzeniu z oksaliplatyna lub irynotekanem
(program lekowy B.4);

o raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej (program lekowy B.6):
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L]

o histologicznie rozpoznanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z ekspresja
PD-L1 na komérkach guza > 1%, u chorych kwalifikujacych sie do radykalnej
resekcji chirurgicznej (leczenie wstepne);

o pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka ptuca, typu ptaskonabtonkowego
lub nieptaskonabtonkowego lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% (dotyczy
wytacznie chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia);

o kolejnej linii histologicznie lub cytologicznie rozpoznanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca we wszystkich typach w stopniu
zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnienia) lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (dotyczy wytacznie
chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia);

o pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemowemu)
miedzybtoniaka optucnej niekwalifikujgcego sie do leczenia radykalnego;

histologicznie potwierdzonego raka nerkowokomorkowego z komponentg raka
jasnokomorkowego lub sarkomatyczng w stadium zaawansowanym bez mozliwosci
radykalnego leczenia miejscowego, po uprzednim usunieciu guza pierwotnego lub
odstapieniu od nefrektomii potwierdzonym na podstawie udokumentowanej decyzji
konsylium multidyscyplinarnego:

o bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki
(tj. 1. linia leczenia) lub

o z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia systemowego
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym
(tj. 2. linia leczenia) lub

o po udokumentowanym niepowodzeniu dwoch linii wczesniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu
antyangiogennym (mozliwa wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem
cytokin) (tj. 3. linia leczenia) (program lekowy B.10),

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

raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka (program lekowy B.58):

o rakiem przetyku (ptaskonabtonkowym lub gruczotowym) lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego, po resekcji chirurgicznej (RO), wykonanej nie
wczesniej niz 16 tygodni przed wtaczeniem do programu, z chorobg resztkowa
po wczesniejszej chemioradioterapii  neoadjuwantowej  (leczenie
uzupetniajace);
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nieoperacyjnego, zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku, z ekspresja PDL-1 > 1%, u pacjentow wczesniej
nieleczonych systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej (1.
linia leczenia);

HER2-ujemnego, zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
przetyku z ekspresja PD-L1 wg skali CPS =5, u pacjentow wczesniej
nieleczonych systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej (1.
linia leczenia);

nieoperacyjnego, zaawansowanego, nawracajacego lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku, u dorostych chorych, ktorzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyna (2. linia leczenia);

HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresja PD-L1 wg skali CPS = 5,
u pacjentow wczesniej nieleczonych systemowo 2z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej (1. Linia leczenia);

e czerniaka skory lub bton sluzowych (program lekowy B.59):

@]

histologicznie potwierdzonego czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V, u dorostych chorych bez
wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1
(z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu) oraz

* bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka
skory,

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

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

pacjentow uprzednio leczonych niwolumabem lub terapig skojarzong
niwolumabu z ipilimumabem, lub terapig niwolumabem w uzupetniajacym
leczeniu czerniaka, w ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii;

e nawrotowego lub opornego na leczenie klasycznego chtoniaka Hodgkina
potwierdzonego badaniem histopatologicznym po autologicznym przeszczepieniu
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komorek macierzystych szpiku (auto-ASCT) i po leczeniu brentuksymabem vedotin
albo po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT nie
stanowito opcji leczenia (program lekowy B.77);

o histologicznie potwierdzonego raka urotelialnego (lub o mieszanej histopatologii

z dominacja komponenty urotelialnej) naciekajacego btone miesniowa,

bez

obecnosci przerzutow odlegtych, u dorostych z ekspresja PD-L1 na komorkach guza
>1% 1 z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO (leczenie
uzupetniajace) (program lekowy B.141.FM).

3.2.1 Warunki refundacji dla niwolumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego. Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja rozszerzenie wskazan
w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym i istniejacej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Tab. 29. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Opdivo,10 mg/ml:

e 4 ml: 2 366,24 PLN;
e 10 ml: 5915,61 PLN.

Kategoria dostepnosci refundacyijnej bezptatny

Poziom odplatnosci

0,00 PLN

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka tak

Tab. 30. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego u dorostych chorych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogolne kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem

urotelialnym:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka
pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej
lub moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnos$¢ zmian mozliwych do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST) przed otrzymaniem
chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow neurologicznych
wynikajacych z przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym,
ktore wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekow steroidowych w
ciagu miesiaca przed wilaczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan
bezobjawowy);
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6) nieobecnosc innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejacych 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
laboratoryjnych krwi pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie z
aktualna 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.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii niwolumabem w skojarzeniu

z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

2) brak wczesniejszej ogblnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej
z powodu przerzutowego lub nieoperacyjnego raka urotelialnego;

3) nieobecnos¢  aktywnych choréb  autoimmunologicznych z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy,
bielactwa i zespotu Sjogrena;

4) niestosowanie systemowych lekoéw kortykosteroidowych (w dawce
przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej innego
leku kortykosteroidowego) lub lekow immunosupresyjnych w ciggu
14 dni przed rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg
dozwolone).

Okreslenie czasu
leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wytaczeniu sSwiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wytaczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
stosowania leczenie moze byc¢ odroczone lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i
gemcytabing w pierwszej linii leczenie trwa maksymalnie 24 miesiace,
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia
dzialan niepozadanych lub z innych powodow.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdzenia w kolejnej ocenie
badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4
tygodni - dotyczy terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny
lub niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w
leczeniu pierwszej linii;

2) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem w leczeniu
uzupetniajacym;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci,
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

5) wystapienie objawow nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza uniemozliwiajace kontynuacje
leczenia;

6) wystapienie choréb lub stanéw, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia,

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;
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8) okres cigzy lub karmienia piersia;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunow.

Schemat dawkowania i
sposob podawania
lekow

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (dalej ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.

Badania wykonywane

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka urotelialnego;

przy kwalifikacji do | 2) ocena, za pomoca zwalidowanego testu, poziomu ekspresji PD-L1 w
leczenia tkance nowotworowej - dotyczy terapii niwolumabem w leczeniu
uzupetniajacym;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) i
tetrajodotyroniny (fT4) dotyczy terapii awelumabem i
niwolumabem;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy - dotyczy
terapii awelumabem;

10) oznaczenie stezenia glukozy;

11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) TK lub MR klatki piersiowej, i jamy brzusznej i miednicy;

15) TK lub MR mozgu - w przypadku 0sob z podejrzeniem przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawow ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego oraz u osob po wczesniejszej
resekcji lub napromienianiu przerzutow);

16) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;

17) elektrokardiogram (EKG);

18) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwic pozniejsza obiektywna

ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

Monitorowanie TK lub MR odpowiedniego obszaru;
bezpieczenstwa i | inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

skutecznosci leczenia

Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla niwolumabu w skojarzeniu

z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii:

1) sSmiertelnos¢ - przezycie catkowite (0S), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

3) zdarzenia niepozadane.

Monitorowanie Monitorowanie programu zgodnie z zapisami istniejacego programu
programu lekowego B.141.FM (patrz rozdz. 7.1).
Inne
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, raka urotelialnego, niedrobnokomorkowego raka ptuc, miedzybtoniaka optucnej,
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi, ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani, czerniaka
skory lub bton sluzowych, raka przetyku, raka potaczenia zotadkowo-przetykowego,
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego oraz
zaawansowanego raka jelita grubego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab (Opdivo®) nie jest
obecnie refundowany w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze $rodkow publicznych
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego.

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

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

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto (tj. z 6%
marza’) przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,18 PLN (Obwieszczenie MZ).

" w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacja ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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Tab. 31. Cena leku Opdivo® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

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

netto, PLN
Opdivo, 10 | 2 366,24 2 555,54 | 2708,87 2 708,87 0,00 2 708,87
meg/ml, 4 ml :
Opdivo, 10 | 5 915,61 6 388,86 |6772,19 6772,18 0,00 6772,18
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.

Tab. 32. Cena leku Opdivo® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

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

Opdivo, 10 | N I I R . I
mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 | N I I N B I
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokosc¢ limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokos¢ refundacji.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

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

L]

czerniak skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania IIB lub IIC - terapia
adjuwantowa;

zaawansowany lub przerzutowy rak nerkowokomorkowy z komponentem
jasnokomorkowy o posrednim i niekorzystnym rokowaniu -I linia leczenia;

operacyjny, niedrobnokomorkowy rak ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u pacjentow
z ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych >1% - leczenie neoadjuwantowe;

rak urotelialny naciekajacy btone miesniowa z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji - leczenie uzupetniajace;

rak przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, z choroba resztkowa po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej - leczenie uzupetniajace;

zaawansowany, nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonabtonkowy rak
przetyku oraz ekspresja PD-L1 na komérkach guza 21% - | linia leczenia;

nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak zotadka,
potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku - | linia leczenia;

zaawansowany rak jelita grubego - |l linia leczenia;

nieoperacyjny miedzybtoniak optucnej - | linia leczenia;

zaawansowany rak nerkowokomorkowy - Il linia leczenia;

rak przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego - leczenie uzupetniajace;

nieoperacyjny, nawracajacy lub przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku - Il linia
leczenia;

przerzutowy niedrobnokomorkowy rak ptuca - | linia leczenia;

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

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

czerniak skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania |l (nieoperacyjny) lub
IV u dorostych - | linia leczenia;

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

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

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

nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny;

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

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

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

- 1 linia leczenia; nowotwor ztosliwy nerki w stadium uogolnienia - Il linia leczenia;
sarkomatoidny rak nerkowokomorkowy G4; rak nerki - Il linia leczenia; rak
jasnokomorkowy nerki w stadium rozsiewu - Il lub kolejna linia terapii;

zaawansowany rak nerkowokomorkowy - leczenie podtrzymujace;

rak ptuc: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie
podtrzymujace; rak drobnokomorkowy ptuca prawego w IV stopniu zaawansowania;

rak gardta i jamy ustnej: rak ptaskonabtonkowy gardta; rak ptaskonabtonkowy
nosogardta; rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego; rak jamy ustnej; rak jezyka; rak
krtani - rozsiew do ptuc; rak migdatka podniebiennego - rozsiew do ptuc; rozsiany rak
jezyka - przerzuty do skory klatki piersiowej i weztow chtonnych szyi; rak trojkata
zatrzonowcowego;

czerniak: czerniak skory z przerzutami; czerniak skory w Il stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji;

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

chtoniaki: chtoniak Hodgkina: chtoniak Hodgkina NS u pacjenta, u ktorego nie
przeprowadzono wczesniej procedury ASCT (autoprzeszczepienie komorek
krwiotworczych); chtoniak Hodgkina - postac pierwotnie oporna u pacjenta, u ktérego
nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT; zespot Sezary’ego;

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

miedzybtoniak optucnej;
miesak prazkowanokomorkowy pecherzykowy trzustki;

rak drog zétciowych w stopniu 1V;
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e rak jelita grubego; rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogoélnienia
z obecnoscia niestabilnosci mikrosatelitarnej;

e wtorny nowotwor uktadu oddechowego i pokarmowego.

W ponizszych tabelach przedstawiono wczesniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekow
stosowanych w leczeniu raka urotelialnego (Tab. 33) oraz raka pecherza moczowego (Tab.
34).
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Tab. 33. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu raka urotelialnego.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 60/2023 z
dnia 5 czerwca 2023 roku
Rekomendacja nr 61/2023
z dnia 12 czerwca 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktow leczniczych:

+ Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do
inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05909991220518;

s Opdivo (niwolumab), konc. do sporzadzania r-ru do
inf., 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN: 05909991220501,

w ramach programu lekowego B.141 ,Leczenie

pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10 C61, C65, C66,

C67, C68)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i

wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji

instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza nastepujace uwagi do projektu programu

lekowego:

 rozwazenie ujednolicenia kryterium czasu do
rozpoczecia terapii adjuwantowej (120 vs 90 dni od
zabiegu operacyjnego) zapisanego w programie, w
stosunku do rekomendacji PTOK;

e« zawezenie populacji rekrutowanej do pacjentow u
ktorych wczesniej stosowano neoadjuwantowg
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Uzasadnienie stanowiska:

Glowne argumenty decyzji

e Wzgledna skutecznos$¢ kliniczna leku Opdivo w
leczeniu  adjuwantowym raka urotelialnego
potwierdzona we wstepnych wynikach badania RCT;

e Umiarkowana efektywnosc kosztowa
proponowanego rozszerzenia programu lekowego.

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab) w istniejacej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10:
Cé61, C65, C66, C67, C68)”, pod warunkiem ograniczenia
wskazania do populacji pacjentow ze  stopniem
zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+, u ktorych zastosowano
neoadjuwantowa chemioterapie oparta na cisplatynie,
weryfikacji efektywnosci praktycznej oraz pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka i zabezpieczenia catkowitego
wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji:

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzic,
ze stosowanie niwolumabu w uzupetniajacym leczeniu raka
urotelialnego, w subpopulacji z PD-L1z 1%, jest skuteczniejsze
niz placebo w zakresie ryzyka nawrotu choroby (HR=0,53
[95%CI: 0,38; 0,75], p<0,05). Analiza kliniczna opiera sie na
jednym badaniu randomizowanym CheckMate 274, ktérego
czas okresu obserwacji w momencie odciecia danych nie byt
wystarczajacy do uzyskania dojrzatych wynikow dotyczacych
wplywu niwolumabu na przezycie catkowite. W odniesieniu do
oceny bezpieczenstwa leczenie niwolumabem wiagzato sie z
istotnie wyizsza czestoscig wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych (ogotem i stopnia =3 zwigzanych z leczeniem).
W zwiazku z niepewnym efektem zdrowotnym zasadnym jest
zawezenie populacji docelowej.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie
niwolumabu w miejsce obserwacji jest [...]. Ograniczenia
zwiazane z niepewnoscia uwzglednionych efektow (brak
dojrzatych wynikow 0S) uzasadniajg [...].
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Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy
wplywu na budzet, refundacja Opdivo, w ramach
wnioskowanego programu lekowego spowoduje [...] wydatkow
ptatnika publicznego o ok.: [..]. Z uwagi na niepewnosci
zwigzane z wiarygodna oceng wielkosci populacji docelowej
wskazane jest zabezpieczenie, [...]

Wytyczne Kkliniczne PTOK 2022 i ESMO 2021 nie zalecaja
stosowania adjuwantowej immunoterapii z uwagi na brak
petnych wynikow badan klinicznych (brak udokumentowanej
przewagi w zakresie przezycia catkowitego). Niwolumab jest
rekomendowany w najnowszych wytycznych NCCN 2023 obok
adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie (terapia
preferowana).

W rekomendacjach finansowych z innych krajow wskazuje sie,
ze wptyw niwolumabu na przezycie catkowite jest nieznany i
konieczne jest zapewnienia leku w cenie zapewniajacej
efektywnosc kosztowa.

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystoéci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 04054839462153, w
ramach  programu lekowego ,lLeczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 Cé61, C65, C66, C67,
C68)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

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

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

Gtowne argumenty decyzji:

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego  Bavencio, Avelumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
GTIN: 04054839462153, we wskazaniu do stosowania w
ramach programu lekowego ,lLeczenie raka urotelialnego
awelumabem (ICD-10 Cé1, Ceé5, Cé66, C67, Cé8)” )’, z
poziomem odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie, [..] na
dotychczas zaproponowanych warunkach finansowych.
Uzasadnienie rekomendacji:

W ramach analizy Kklinicznej przedstawiono wyniki
niezaslepionego badania klinicznego z randomizacja JAVELIN
Bladder 100, w ktorym skutecznos¢ awelumabu stosowanego
z najlepszym leczeniem wspomagajacym (AWE+BSC) byta
porownywana ze stosowaniem samego BSC. W ramieniu
interwencji zaobserwowano wyzsza mediane przezycia
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1. Niezaspokojona potrzeba medyczna. 2. Wyniki badan
wskazujg na wyzszg skutecznosc kliniczng awelumabu
od BSC. 3. Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z
RSS wskazuja na prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej. Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr
12/2022 z dnia 31.01.2022 r. 4 4. Wysokie obciagzenie
budzetu piatnika. 5. Agencje refundacyjne krajow
bogatszych od Polski zwrocity uwage na zbyt wysoka
cene awelumabu.

catkowitego (0S) o 7,1 miesigca wzgledem komparatora (21,4
vs 14,3 miesiaca).

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

Nalezy jednak wskazac, ze w poroéwnaniu AWE+BSC wzgledem
BSC zaobserwowano istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs), w tym AEs
ogotem (98% vs 78%) oraz AEs w stopniu nasilenia >3 (47% vs
25%).

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

Biorac pod uwage problem zdrowotny, brak refundowanych
aktywnych opcji terapeutycznych w leczeniu podtrzymujacym
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji, uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Bavencio,
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (ze
wzgledu na graniczng warto$¢ wskaznika  kosztow-
efektywnosci) oraz rozszerzenia warunkéw cenowych o
mechanizm zabezpieczajacy maksymalny poziom wydatkow
ptatnika publicznego.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 62/2019 z
dnia 29 lipca 2019 roku

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126,
w ramach programu lekowego: ,lLeczenie raka
urotelialnego (ICD-10: C65, Cé6, C67, C68)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada proponuje ograniczenie leczenia do najwyzej 2 lat
i wiaczanie do programu pacjentéow ze stanem
funkcjonalnym 0-1, gdyz brak jest dowodéw na
skutecznosc leku u pacjentow ze stanem funkcjonalnym
>2.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznosc leku w
omawianym wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie
tolerancji. Takze najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwcial 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 wtaczanie do niego tylko pacjentdéw ze stanem
funkcjonalnym 0-1 wg. ECOG, z powodu braku dowodow
na skutecznos¢ leku u pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym =2 (nalezato do niej tylko 1-2% populacji
objetej badaniem Keynote-045). Wedtug informacji
przedstawionych  przez  wnioskodawce, produkt
leczniczy Keytruda jest finansowany w 14 krajach UE i
EFTA (na 31 wskazanych), w tym w Grecji i Butgarii.

Stanowisko Prezesa:

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

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

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu
przedstawiono wyniki poroéwnania bezposredniego wzgledem
chemioterapii, w ramach ktérej mogty byc zastosowane:

paklitaksel, docetaksel lub winflunina. Wyniki badania
wskazuja na wyzsze prawdopodobienstwo wydtuzenia
przezycia catkowitego u pacjentow  stosujacych

pembrolizumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy
jednak zauwazyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano
tacznie dla stosowanych substancji, w przypadku podgrup
pacjentow stosujacych poszczegolne substancje,
pembrolizumab  nadal charakteryzuje sie  dtuzszym
przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest istotny
statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).

Warto takze podkreslic, ze kryteria kwalifikacji do badania
odbiegaja od kryteriow kwalifikacji do programu lekowego
(m.in. w zakresie stanu sprawnosci), w zwiazku z czym
populacja z badania moze nie odzwierciedla¢ populacji, u
ktorej w rzeczywistosci zostanie zastosowana technologia
medyczna.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja
wnioskowanej technologii wiazac sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Znaczne
watpliwosci budzi jednak sposob oszacowania populacji
docelowej, ktora moze byc niedoszacowana. Przeprowadzone
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obliczenia wtasne Agencji, sugeruja, ze populacja ktéra moze
kwalifikowac sie do leczenia pembrolizumabem bedzie wyzsza
niz oszacowana w wariancie maksymalnym wnioskodawcy.
Biorac pod uwage ograniczenia analizy ekonomicznej i
wykazany [..], jak rowniez ograniczenia zwigzane z
oszacowaniami populacji docelowej w analizie wplywu na
budzet, Prezes Agencji uwaza za zasadne pogtebienie
instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Rekomendacja nr 31/2018 z

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci

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

1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518,

1 fiolka 4 ml; kod EAN: 5909991220501,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajacej
pochodne platyny, w ramach programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Produkt  leczniczy  Opdivo  (niwolumab)

zarejestrowany we  wskazaniu leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy byli
wczesniej leczeni terapia oparta na pochodnych
platyny.

Zdaniem Rady Przejrzystosci konieczne sa dalsze
badania skutecznosci i bezpieczenstwa leku, ktory nie
wykazuje, w chwili obecnej, kosztowej efektywnosci.

jest

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)".

Uzasadnienie rekomendacji:

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

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wzgledem
paklitakselu (komparator gtowny) wykorzystujac model
regresji, co wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw i mozliwos¢ ich
przetozenia na praktyke kliniczng. Do porownania posredniego
wtaczono badania jednoramienne, przedstawiajac wyniki dla
3 miesiecznych okresow. Roznica mediany przezycia
calkowitego wynosita natomiast 1,5-1,7 miesigca. Natomiast
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby réznica
mediany tego okresu pomigdzy technologiami wynosita 1,3-
2,1 miesiaca.

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

Zgodnie z analizga wptywu na budzet, objecie refundacja
wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Biorac pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania w
zakresie analizy klinicznej, niewielka roznice mediany czasu
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty stosowania
niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg
wnioskowanego produkty nie znajduje uzasadnienia.

[...] dane zaczernione.

Tab. 34. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu raka pecherza moczowego.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 54/2017 z
dnia 29 maja 2017 roku
Rekomendacja nr 32/2017 z
dnia 2 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

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

Leczenie raka pecherza moczowego polega przede
wszystkim na resekcji przezcewkowej guza. U
wiekszosci chorych nowotwory te maja tendencje do
nawrotow. W zwiazku z tym pacjentow nalezy scisle

Stanowisko Prezesa:

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

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki w zakresie analizy klinicznej potwierdzaja skutecznos¢
immunoterapii BCG w leczeniu nieinwazyjnego raka
nabtonkowego pecherza moczowego po wczesniejszym
przeprowadzeniu zabiegu elektroresekcji przezcewkowej
guza pecherza moczowego, jednakze aktualnie brak jest
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obserwowac. W przypadku guzow w stopniu T1
dodatkowo przeprowadza sie leczenie uzupetniajace w
postaci chemioterapii dopecherzowej (mitomycyna,
antracykliny) lub immunoterapii dopecherzowej
(wlewki szczepionki BCG). Za najskuteczniejsza w
zapobieganiu progresji uwaza sie 3-letnig terapie BCG,
jednak powoduje ona wiecej powiktan niz
chemioterapia dopecherzowa (...).

dowodow jednoznacznie wskazujacych na przewage
ktoregokolwiek z dostepnych szczepow BCG. Wyniki
poréwnania stosowania BCG-RIVM w miejsce BCG-Tice
wskazuja na istotng statystycznie przewage ocenianej
technologii w odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby, jednak
wytacznie w populacji pacjentow z rakiem
brodawczakowatym. Analogicznie, w analizie bezpieczenstwa
nie stwierdzono wyraznej przewagi ocenianej technologii nad
komparatorem (za wyjatkiem czestosci wystepowania
objawow grypopodobnych, chociaz przedziat ufnosci dla tego
punktu koncowego znajdowal sie na granicy istotnosci
statystycznej).

Wytyczne wskazuja terapie z zastosowaniem szczepow BCG
jako standard postepowania we wnioskowanym wskazaniu,
jest to takze metoda leczenia ugruntowana w polskiej
praktyce klinicznej. Prezes Agencji uwaza za zasadne
podkreslic, ze stosowanie pratkow BCG w leczeniu raka
nabtonkowego pecherza moczowego jest juz w Polsce
refundowane w ramach $wiadczenia ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) - grupa zabiegowa Z107 ,wlew do
pecherza moczowego szczepionki BCG”. Wycena zabiegu
obejmuje koszt szczepionki i koszt jej podania. Catkowite
pokrycie kosztu udzielania sSwiadczenia lezy po stronie
ptatnika publicznego - Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Zakup szczepionek celem realizacji ww. $wiadczenia odbywa
sie w ramach przetargow. W odniesieniu do powyzszych
informacji nalezy wzia¢ pod uwage, ze ceny szczepionek
kupowanych w ramach przetargu sa istotnie nizsze od
wnioskowanej ceny szczepionki BCG-medac. Ponadto warto
zaznaczy¢, ze proponowana cena wnioskowanej technologii,
przewyzsza cene obecnie dostepnego swiadczenia, w ktore
wliczone sg zarowno koszt zakupu jak i podania szczepionki

(o).

Stanowisko
Przejrzystosci

Rady

Stanowisko Rady Przejrzystosci:

Stanowisko Prezesa:
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Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nr 70/2015 z dnia 25 maja
2015 roku

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Hexvix (heksyl
aminolewulinianu), proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do podawania do pecherza
moczowego, 85 mg, 1 fiol., kod EAN: 5909990420223,
stosowanego w ramach programu lekowego , Leczenie
raka pecherza moczowego z wykorzystaniem heksylu
aminolewulinianu podczas zabiegu przezcewkowej
resekcji guza pecherza moczowego (ICD---10: C67”, w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie. Nie zaproponowano instrumentu
podziatu ryzyka. Rada akceptuje zapisy programu
lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

»Rak pecherza moczowego jest czesto wystepujacym
nowotworem uktadu moczowo-ptciowego.
Aminolewulinian heksylu jest znacznikiem
pozwalajacym na tzw. diagnostyke fotodynamiczna,
ktorej celem jest podwyzszenie precyzji wykonywanych
zabiegow usuniecia guza pecherza przy jednoczesnym
obnizeniu ryzyka nawrotu choroby po resekcji.

Dostepne badania kliniczne umiarkowanej jakosci
wskazuja, ze zastosowanie aminolewulinianu heksylu
podczas resekcji guzow pecherza  powoduje
podwyzszenie czutosci wykrywania guza, co przektada
sie na obnizenie czestosci nawrotow. Metaanaliza
wykonana przez wnioskodawce w populacji ogolnej
pacjentow z nowotworami pecherza poréwnujaca
TURBT-PDD (z wykorzystaniem aminolewulinianu
heksylu) z TURBT-WLD (Swiatto biate) wykazata, ze
zastosowanie TURBT-PDD wiaze sie ze statystycznie
istotnym obnizeniem ryzyka nawrotu choroby w okresie
od 3 miesiecy do 3 lat. Przewaga TURBT-PDD byta takze
widoczna dla okresu obserwacji przekraczajacego 4

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

Uzasadnienie rekomendacii:

»Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, 7e dostepne dowody naukowe
potwierdzaja zasadnosc stosowania heksylu
aminolewulinianu, jako fotouczulacza w elektroresekcji
przezcewkowej.

Zastosowanie metody fotodynamicznej zwieksza
wykrywalnosc raka pecherza w poréwnaniu do cystoskopii w
swietle biatym. Parametr ten jest niezwykle wazny w
przypadkach, w ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu w
krotkim czasie od resekcji.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, stosowanie
wnioskowanej technologii w porownaniu do obecnie
stosowanej (elektroresekcji przezcewkowej w swietle biatym,
bez fotouczulacza) wiaze sie z wyzsza czutoscig oraz
porownywalng swoistoscig. Wzrost czutosci oznacza szanse na
bardziej doszczetne wycigecie nowotworu z pecherza
moczowego. Co moze mieé przelozenie na skutecznosé
zabiegu mierzong czasem do nawrotu choroby.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze oceniana technologia
jest wysoce optacalna, ale wartos¢ inkrementalnego
wskaznika kosztow-uzytecznos$ci w duzej mierze zalezy od
swoistosci technologii (wplyw na niepewnos¢ oszacowan).
Nalezy jednak miec na wzgledzie, ze w tym przypadku
swoistosc technologii moze zaleze¢ w pewnym stopniu takze
od doswiadczenia personelu, ktory przeprowadza resekcje.
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lata, jednak nie osiagneta progu istotnosci statystycznej

GiS

Wykorzystanie w obliczeniach innych wartosci swoistosci
(wartosc swoistosci dla komparatora o 17% wyzsza w analizie
wrazliwosci niz w analizie podstawowej wnioskodawcy)
wskazato, ze wnioskowana technologia generuje wigksze
koszty i gorsze wyniki zdrowotne. Ze wzgledu na wspomniang
powyzej niepewnos¢ oszacowan nalezatoby dazy¢ do
obnizenia ceny wnioskowanego produktu.

Ze wzgledu na relatywnie niski wptyw na budzet (2,8 mln zt-
4,3 mln zt) i powiazanie technologii z zabiegiem rozliczanym
w ramach JGP, zasadne wydaje sie rozwazenie czy koszty
administracyjne prowadzenia programu lekowego uzasadniajg
refundacje produktu leczniczego Hexvix w ramach tej
kategorii dostepnosci refundacyjnej (...)”.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 97/2011 z
dnia 21 listopada 2011 r.
Rekomendacja nr 85/ 2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z
dnia 21 listopada 2011.

Stanowisko Rady Konsultacyijnej:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego ,,Podanie winfluniny we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rakiem
przejsciowo-komorkowym drog moczowych
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.
Uzasadnienie stanowiska:

»L jedynego wiarygodnego badania klinicznego z
randomizacja wynika, ze srednie przezycie pacjentow
otrzymujacych winflunine jest nieistotnie statystycznie
dtuzsze o 2,3 miesiagca w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych tylko leczenie podtrzymujace. Problem
zdrowotny dotyczy przede wszystkim osob w wieku
podesztym (gtownie mezczyzn), u ktorych wystepowanie
schorzen jest wieksze niz w populacji mtodszej, co
wigze sie z wiekszymi ograniczeniami dla stosowania
toksycznych terapii oraz wiekszym
prawdopodobienstwem powaznych dziatan
niepozadanych. Ponadto terapia winfluning jest bardzo

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia
gwarantowanego ,,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentéw z rakiem przejsciowo-komorkowym drog
moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” z
wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

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

Z przedstawionego badania klinicznego z randomizacja, w
ktorym winflunine w skojarzeniu z leczeniem wspomagajacym
poréwnywano z samym leczeniem wspomagajacym mozemy
whnioskowac, iz dla populacji ITT (intention-to treat), wszyscy
pacjenci poddani procesowi randomizacji) nie odnotowano
roznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w
odniesieniu do oceny przezycia catkowitego. Przeprowadzona
ocena jakosci zycia po 6, 12 oraz 18 tygodniach nie wykazata
znamiennych statystycznie rdoznic srednich zmian pomiedzy
analizowanymi grupami terapii. Rowniez przy ocenie korzysci
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kosztowna, co jest powaznym ograniczeniem dla | klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentow (w
budzetu”. ktorej brano pod uwage: stan ogolny pacjenta, wage,

nasilenie bolu oraz czestosc radioterapii paliatywnej), rdznica
w korzysci klinicznej pomiedzy grupami byta nieistotna
statystycznie. Terapia

z udziatem winfluniny charakteryzuje sie rowniez licznymi
dziataniami niepozadanymi, do najczesciej ktorych naleza:
neutropenia (80%), leukopenia (85%) i anemia (93%).
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3.2.4 Przeglad rekomendac
krajach

i refundacyjnych w innych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 06.12.2024 r. ):

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

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

« Walia - http://awttc.nhs.wales;

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

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

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

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;

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.fhi.no/en/.

Tab. 35. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu w monoterapii w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE - Nie odnaleziono rekomendacji.
SMC 2024 Niwolumab w  skojarzeniu z | Podmiot  Odpowiedzialny  nie
cisplatyng i gemcytabinga w | przedtozyt SMC danych dotyczacych
pierwszej linii nieoperacyjnego lub | tego wskazania w zwigzku z tym
przerzutowego raka urotelialnego SMC nie rekomenduje terapii.
AWTTC - Nie odnaleziono rekomendacji.
NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji.
HAS - Nie odnaleziono rekomendacji.
ZN - Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA 2024 Niwolumab w  skojarzeniu z | W toku
cisplatyng i gemcytabing, rak
urotelialny, pierwsza linia
IQWIG 2024 Niwolumab w  skojarzeniu z | IQWIG wskazuje, ze nie zostata
cisplatyng i gemcytabing w | wykazana dodatkowa korzys¢ dla
pierwszej linii nieoperacyjnego lub | poréwnania niwolumabu w
przerzutowego raka urotelialnego skojarzeniu z  cisplatyng i
gemcytabing oraz chemioterapii i

104




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i semcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego
Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
terapii podtrzymujace
awelumabem (ograniczone dowody
naukowe).
Australian Goverment | - Nie odnaleziono rekomendacji.
Department of Health
PBS - Nie odnaleziono rekomendaciji.
PHARMAC = Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

W Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach:
C65 (rak miedniczki nerkowej), C66 (rak moczowodu), C67 (rak pecherza moczowego), C68
(nowotwor  ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych) zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkow publicznych sa
nastepujace substancje czynne:

e cisplatyna;

¢ cyklofosfamid;

o dakarbazyna;

e doksorubicyna;

e etopozyd;

e gemcytabina;

e ifosfamid,

e irynotekan (bez C65, C66 i C68);
e karboplatyna;

o metotreksat (bez C65 i C68);

e paklitaksel (bez C65, C66 i C68);
e winkrystyna;

e winorelbina;

e temozolomid.

Dodatkowo w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
raka urotelialnego finansowany jest ze srodkow publicznych w Polsce awelumab, niwolumab
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i enfortumab wedotyny (program lekowy B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé6, C67, C68)).

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu raka miedniczki nerkowej, raka
moczowodu, raka pecherza moczowego i raka cewki moczowej (innych i nieokreslonych
narzagdow moczowych) wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono
w aneksie 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2023).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, raka urotelialnego, niedrobnokomorkowego raka ptuc, miedzybtoniaka optucnej,
opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi, ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani, czerniaka
skory lub bton sluzowych, raka przetyku, raka potaczenia zotadkowo-przetykowego,
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego oraz
zaawansowanego raka jelita grubego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla niwolumabu w ramach istniejacego programu
lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym o wskazanie: ,,niwolumab
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego”

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego
z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) dotyczace leczenia raka urotelialnego pecherza moczowego
wskazuja, ze standardem postepowania w pierwszej linii leczenia jest terapia skojarzona na
bazie cisplatyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng oraz HD-MVAC). Nalezy jednak
zaznaczyc, ze wytyczne PTOK/PTU zostaty opracowane m. in. na podstawie wytycznych EAU
z 2021 roku dotyczacych raka pecherza moczowego, tj. przed data publikacja badan EV-
302/KEYNOTE A39 i CheckMate 901 kwestionujacych wieloletni paradygmat leczenia chorych
z przerzutowym rakiem pecherza moczowego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024) w pierwszej
linii leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego zaleca sig stosowanie:

e enfortumabu wedotyny [EV] w potaczeniu z pembrolizumabem (jesli EV jest
dostepny);

e u pacjentow niekwalifikujacych sie do EV i kwalifikujacych sie do terapii cisplatyna:

o gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng (GC), a nastepnie terapii
podtrzymujacej awelumabem (u pacjentow z co najmniej stabilng choroba);

o niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing, a nastepnie terapii
podtrzymujacej niwolumabem;
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e u pacjentow niekwalifikujacych sie do EV i niekwalifikujacych sie do terapii
cisplatyna:

o gemcytabiny w potaczeniu z karboplatyna, a nastepnie terapii podtrzymujacej
awelumabem (u pacjentéw z co najmniej stabilng choroba).

Niwolumab w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing jest zalecany u pacjentow
niekwalifikujacych sie do leczenia EV (lub w przypadku braku dostepnosci EV), ktorzy
kwalifikuja sie do leczenia cisplatyna. W zwiazku z tym, enfortumab wedotyny
w potaczeniu z pembrolizumabem oraz terapie oparte na karboplatynie (gemcytabina
w potaczeniu z karboplatyng + terapia podtrzymujaca awelumabem) nie stanowia
komparatorow dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w analizowanym
wskazaniu.

Komparator dla terapii skojarzonej niwolumabu, gemcytabiny i cisplatyny zgodnie
z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej moze stanowi¢ gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyng. U wybranych pacjentow (bez progresji choroby) mozliwe jest zastosowanie
nastepnie terapii podtrzymujacej awelumabem.

Gemcytabina i cisplatyna sa obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach
katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach: C65 (nowotwor
ztosliwy miedniczki nerkowej), C66 (nowotwor ztosliwy moczowodu), C67 (nowotwor ztosliwy
pecherza moczowego) i C68 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow
moczowych). Leczenie podtrzymujace awelumabem jest refundowane w ramach programu
lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, Cé66, C67,
C68) u pacjentow z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogodlnienia
u pacjentow, u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny (Obwieszczenie MZ).

Najnowsze wytyczne europejskie, tj. EAU z 2024 r. (EAU MIBC 2024) i ESMO z 2024 r. (ESMO
2024), nie uwzgledniaja stosowania MVAC, HD-MVAC/DD-MVAC oraz PCG, biorac pod uwage
wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych (patrz rozdz.
2.1.7.1.2). Wytyczne NCCN z 2024 r. (NCCN 2024) nie zalecajg stosowania schematow MVAC
i PCG oraz wskazuja, ze schemat DD-MVAC w potaczeniu z czynnikiem wzrostu moze byc
przydatny w wyjatkowych okolicznosciach, a wiec nie stanowi standardu postepowaniu
u wszystkich pacjentow. W zwigzku z powyzszym uznano, ze terapie te nie stanowiag
komparatoréw dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w analizowanym
wskazaniu.

Podsumowujac, jako komparator dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing
w analizowanym wskazaniu wybrano gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng + terapia
podtrzymujaca awelumabem. Wybor komparatora jest zgodny z opinig ekspertow
klinicznych doswiadczonych w leczeniu raka urotelialnego (patrz: Analiza ekonomiczna).
W opinii ekspertow klinicznych do terapii podtrzymujacej awelumabem kwalifikuje sie ok.
90% pacjentow bez progresji choroby podczas stosowania gemcytabiny w potaczeniu
z cisplatyna.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki wybranych komparatorow, tj.
awelumabu, cisplatyny i gemcytabiny.
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4.2 Charakterystyka gemcytabiny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace gemcytabiny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Gemsol® (Gemsol
ChPL).®

Tab. 36. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Gemsol®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40
- opakowanie mg/ml. Produkt Gemsol dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiol. 5 ml, 05909990870998;
« 5 fiol. 5 ml, 05909990871001;
+ 10 fiol. 5 ml, 05909990871025;
« 1 fiol. 25 ml, 05909990871032;
« 1 fiol, 50 ml, 05909990871049.

Kod ATC i nazwa grupy Analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BCO05.

Substancja czynna gemcytabina

Wskazanie  dotyczace raka | Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w
pecherza moczowego leczeniu raka pecherza moczowego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami.

Dawkowanie Rak pecherza moczowego -terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc.,
podawana w 30-minutowej infuzji. Dawke te nalezy podawac
w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w
skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyne w zalecanej dawce 70
mg/m? pc. podaje sie w 1. dniu cyklu po infuzji gemcytabiny
lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten
czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W
zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta
mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu
lub podczas trwania cyklu.

Droga podania Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji i moze
by¢ podawana ambulatoryjnie. W przypadku wynaczynienia
nalezy natychmiast przerwac podawanie leku i rozpoczac
ponownie wlew do innego naczynia krwionosnego. Po
zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan
pacjenta.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Gemsol musi
zostac rozcienczony przed podaniem. Zaleca sie podawanie
produktu do duzej zyty, aby zapobiec uszkodzeniu naczynia
krwionosnego i wynaczynienia.

Mechanizm dziatania na | Metabolizm komorkowy i mechanizm dziatania: gemcytabina
podstawie ChPL (dFdC), ktora jest antymetabolitem pirymidyny, jest
przeksztatcana wewnatrzkomorkowo przez kinaze
nukleozydowa do aktywnych nukleozydéw: difosforanu
(dFdCDP) i trifosforanu (dFACTP). Cytotoksyczne dziatanie

8 Wg raportu refundacyjnego za styczen-maj 2024 r. (Raport refundacyjny) kwota refundacji
produktow Gemsol byta najwieksza wsrod wszystkich preparatéow zawierajacych substancje czynna
gemcytabina (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA przez dwa
mechanizmy dziatania (dFdCDP i dFACTP). Pierwszy (dFdCDP)
hamuje aktywnosc reduktazy rybonukleotydowej,
odpowiedzialnej wytacznie za katalizowanie reakcji
prowadzacych do powstawania trifosforanow
dezoksynukleozydow (dCTP) do syntezy DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFACDP zmniejsza stezenie
wszystkich dezoksynukleozydow, a zwlaszcza stezenie dCTP.
Drugi (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do DNA
(zjawisko samowzmocnienia).

Podobnie, niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zostac
wbudowane w RNA. W ten sposéb zmniejszenie
wewnatrzkomorkowego stezenia dCTP zwieksza
wbudowywanie dFACTP w DNA. Polimeraza epsilon DNA nie
jest zdolna do usuniecia wbudowanej gemcytabiny i
naprawienia wydltuzajacych sie nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny w DNA, do rosnacej nici DNA dotaczany jest jeden
dodatkowy nukleotyd, po czym zasadniczo dalsza synteza DNA
zostaje zahamowana (maskowane zakonczenie tancucha). Po
wbudowaniu do DNA gemcytabina prawdopodobnie indukuje
proces zaprogramowanej $mierci komorki, znanej jako
apoptoza.

4.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny gemcytabiny.

Tab. 37. Status rejestracyjny gemcytabiny.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 03.06.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2017 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: nr 18280.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w
leczeniu raka pecherza moczowego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami.

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow
w podesztym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2
mozna rozwazyc stosowanie gemcytabiny w monoterapii.
Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w
leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwiazkach
platyny, po co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu
choroby.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w
leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi
niekwalifikujacym sie do leczenia operacyjnego lub z
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przerzutami, u ktorych wystapit nawroét po
uzupetniajacej/neocadjuwantowej chemioterapii obejmujacej
antracykliny, lub w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania.

Status leku sierocego bd
Warunki dopuszczenia do obrotu | bd
bd - brak danych

4.2.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

« Karmienie piersia.

4.2.3 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki tak duze, jak 5700
mg/m? pc. byty podawane w 30-minutowej infuzji co dwa tygodnie z zachowaniem
mozliwego do zaakceptowania nasilenia dziatan toksycznych. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy kontrolowac, czy pacjent ma wtasciwa liczbe krwinek i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie podtrzymujace.

4.2.4 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem gemcytabing
naleza: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotow, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz
(AspAT i ALAT) i fosfatazy zasadowej u okoto 60% pacjentow; biatkomocz i krwiomocz u okoto
50% pacjentow; dusznos¢ u 10 do 40% pacjentow (najczesciej u pacjentow z rakiem ptuc);
alergiczne wysypki skorne wystepuja u okoto 25% pacjentow i u 10% pacjentow ze swiadem.

Na czestosc i nasilenie dziatan niepozadanych ma wptyw dawka, szybkosc infuzji i odstepy
czasu miedzy dawkami. Reakcjami niepozadanymi, ktore ograniczaja wielkos¢ dawki, s
zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytow i granulocytow.

Dane z badan klinicznych

Czestosc¢ dziatan niepozadanych jest definiowana nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Dane dotyczace dziatan niepozadanych i ich czestosci przedstawione w ponizszej tabeli
pochodza z badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.
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Tab. 38. Dzialania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych.

Czestosc Zdarzenia niepozgdane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia

Czestosc nieznana posocznica

Zaburzenia krwi i ukta

du chionnego

Bardzo czesto

leukopenia (neutropenia 3. stopnia u 19,3%; 4. stopnia u 6%)

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zwykle
umiarkowanego i dotyczy przewaznie granulocytow:

matoptytkowos¢
niedokrwistosc

lekkie do

Czesto

goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko

trombocytoza, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko

‘ reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

\ jadtowstret

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto

bl gltowy, bezsennosc, sennosc

Niezbyt czesto

udar naczyniowy mozgu

Bardzo rzadko

zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

zaburzenia rytmu serca (gtownie nadkomorowe), niewydolnosc serca

Rzadko

zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniow

e

Rzadko

niedocis$nienie tetnicze, kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i
zgorzel

Bardzo rzadko

zespot przesigkania wiosniczek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo czesto

dusznosc, zazwyczaj lekka i szybko ustepuje bez leczenia

Czesto

kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto

srodmiazszowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli - zazwyczaj lekki i
przemijajacy, ale moze wymagac leczenia pozajelitowego

Rzadko

obrzek ptuc, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

wymioty, nudnosci

Czesto

biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie

Bardzo rzadko

niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i dréog zotciowych

Bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT i AlAT) i fosfatazy
zasadowej

Czesto

zwiekszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czesto

ciezka hepatotoksycznosc, w tym niewydolnos¢ watroby i zgon
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Czestosc Zdarzenia niepozadane

Rzadko zwiekszona aktywnosc y-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto alergiczna wysypka skorna, czesto ze Swiadem, lysienie

Czesto $wiad, pocenie sie

Rzadko ciezkie reakcje skorne, w tym zmiany ziuszczajace i pecherzowe,
owrzodzenie, powstawanie pecherzykow i owrzodzen, zluszczanie
naskorka

Bardzo rzadko toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, zespot Stevensa-Johnsona

Czestosc nieznana rzekome zapalenie tkanki tacznej, ostra uogolniona osutka krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto bol plecow, bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto krwiomocz, tagodny biatkomocz

Niezbyt czesto niewydolnos¢ nerek, zesp6t hemolityczno-nerczycowy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto objawy grypopodobne - do najczesciej opisywanych naleza: goraczka, bol
gtowy, dreszcze, bol miesni, ostabienie i jadtowstret. Opisywano rowniez
kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa, zte samopoczucie, pocenie sie i
trudnosci ze snem;

obrzeki/obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy. Obrzek zazwyczaj
przemija po przerwaniu leczenia

Czesto goraczka, ostabienie, dreszcze

Rzadko reakcje w miejscu wstrzykniecia, przewaznie lekkie
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Rzadko \ uszkodzenia popromienne, nawrot objawow popromiennych

4.3 Charakterystyka cisplatyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cisplatyny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Cisplatin-Ebewe®
(Cisplatin-Ebewe ChPL).”

Tab. 39. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i | Cisplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
dawka - opakowanie infuzji, 1 mg/ml. Produkt Cisplatin-Ebewe dostepny jest w Polsce
w nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiol. 10 ml, 05909990958481;

e 1 fiol. 20 ml, 05909990958498,

% Wg raportu refundacyjnego za styczen-maj 2024 r. (Raport refundacyjny) kwota refundacji
produktow Cisplatin-Ebewe byta najwieksza wsrod wszystkich preparatow zawierajacych substancje
czynna cisplatyna (najwigekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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e 1 fiol. 50 ml, 05909990958504;
e 1 fiol. 100 ml, 05909990958535.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny, kod ATC: LO1XAO1
Substancja czynna cisplatyna
Dawkowanie Dawki cisplatyny zaleza od choroby podstawowej, oczekiwanej

reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana bedzie w
monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii wielolekowej.
Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej,
dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co
najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

Droga podania Roztwor cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja nalezy
podawac w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Mechanizm dziatania na | Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna (I)] jest zwiazkiem
podstawie ChPL nieorganicznym zawierajagcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje
synteze DNA przez tworzenie wiazan krzyzowych w obrebie i
pomiedzy ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka
i RNA.

Mimo Ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie byc
zahamowanie syntezy DNA, na aktywnos¢ przeciwnowotworowa
sktadajg sie rowniez inne dziatania leku, takie jak wzmocnienie
immunogennosci nowotworu, Dziatanie onkolityczne cisplatyny
moze by¢ porownane z dziataniem czynnikow alkilujacych.
Cisplatyna posiada takze wlasciwosci immunosupresyjne,
uwrazliwiajace na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.
Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu
komarkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze
wszystkimi zasadami DNA, z przewaga wiazan w pozycji N-7
guaniny i adenozyny.

4.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cisplatyny.

Tab. 40. Status rejestracyjny cisplatyny

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 19.03.2012 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia; 23.05.2017 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: nr 19903.

Zarejestrowane wskazania do | Chemioterapia skojarzona nowotworéw ztosliwych jajnika i
stosowania jadra.

Chemioterapia nowotworow ztosliwych  szyjki macicy,
Zaawansowanego raka pecherza moczowego,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | bd

bd - brak danych
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4.3.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

e Cisplatyna moze wywotywac u niektorych pacjentow reakcje alergiczne. Jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapity
reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwiazki zawierajace platyne lub na
ktorykolwiek ze sktadnikow tego produktu leczniczego.

 (isplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

e Wykazano rowniez, ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne
(zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna byc stosowana u pacjentow z zaburzeniami
stuchu. Jej stosowanie jest rowniez przeciwwskazane u pacjentow z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego i pacjentéw odwodnionych.

e Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.
e Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zottej febrze.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie.

4.3.3 Przedawkowanie

Nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do nieumyslnego przedawkowania.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze spowodowac niewydolnosc nerek, niewydolnosc
watroby, gtuchote, dziatanie toksyczne na oczy (w tym odwarstwienie siatkowki), znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, oporne na leczenie nudnosci i wymioty i (lub)
zapalenie nerwow. Przedawkowanie moze zakonczyc sie zgonem.

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna zastosowane bezposrednio po
przedawkowaniu moga przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

Przedawkowanie cisplatyny (>200 mg/m? pc.) moze wywierac bezposredni wptyw na osrodek
oddechowy w wyniku przenikania cisplatyny przez bariere krew-mozg, co z kolei moze
spowodowac zaburzenia oddychania prowadzace do zgonu oraz zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej.

Nie ma specyficznej odtrutki w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa, nawet
rozpoczeta w 4 godziny od przedawkowania, ma niewielki wptyw na usuniecie cisplatyny
z organizmu ze wzgledu na jej silne i szybkie wigzanie z biatkami.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogolne leczenie podtrzymujace.

4.3.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i moga sie nasilac wraz z kumulacja
dawki.
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Najczesciej (>10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc),
zaburzenia zotadka i jelit (jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek i drog moczowych (niewydolnos¢ nerek,
hiperurykemia) oraz goraczka.

U okoto 1/3 pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zgtaszano ciezkie
dziatanie toksyczne na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Wymienione dziatania sg
zazwyczaj zalezne od podanej dawki i nasilaja sie wraz z dawkg skumulowana.
Ototoksycznos¢ moze byc ciezsza u dzieci.

Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
czestosci. Czestosci okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000), czestosc nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 41. Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zglaszane podczas badan klinicznych lub w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosc [ Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto posocznica

Czestosc nieznana zakazenia (powiktania zakaine, u niektorych pacjentow zakonczone
zgonem)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego’

Bardzo czesto niewydolnos¢  szpiku  kostnego,  matoptytkowos¢,  leukopenia,
niedokrwistosc

Czestos¢ nieznana dodatni odczyn Coombsa, niedokrwistos¢ hemolityczna

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Rzadko ostra biataczka?

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Niezbyt czesto reakcje rzekomoanafilaktyczne (tj. obrzek twarzy, Swiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia, niedocisnienie tetnicze)

Rzadko immunosupresja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosc nieznana zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, zespot nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto hiponatremia

Niezbyt czesto hipomagnezemia

Rzadko hipercholesterolemia

Bardzo rzadko zwigkszenie stezenia zelaza we krwi

Czestosc nieznana odwodnienie, hipokaliemia?, hipofosfatemia, hiperurykemia,

hipokalcemia, tezyczka
Zaburzenia uktadu nerwowego®

Rzadko drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespot odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mézgu (w tym jeden
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Czestosc

Zdarzenia niepozadane

przypadek ciezkich powiktan mozgowo-naczyniowych, zapalenia tetnic
mozgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii)®

Czestosc nieznana

incydent moézgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
brak odczuwania smaku, zapalenie tetnic mézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Zaburzenia oka®

Czestosé nieznana

niewyrazne widzenie, nabyta sSlepota barw, Slepota korowa, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja
siatkowki, zaburzenia poruszania oczami

Zaburzenia ucha i btednika’

Niezbyt czesto

ototoksycznosc

Czestosc nieznana

szum w uszach, gluchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami glowy

Zaburzenia serca

Czesto zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG (np.
zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)
Rzadko zawal miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze®

Bardzo rzadko

zatrzymanie czynnosci serca

Czestosc nieznana

zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe?

Czesto

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestosé nieznana

mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),
choroba Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

metaliczny osad na dziagstach

Rzadko

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

Czestos¢ nieznana

wymioty, nudnosci, jadlowstret, czkawka, biegunka, bol zotadka'®

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czestosc nieznana

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czestosc nieznana

, zatorowosc ptucna

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestosé nieznana

l wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana

‘ skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych'

Czestosc nieznana

ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek (w tym zwiekszenie
stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny, kwasu moczowego i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

\ zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

[ goraczka

117




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i semcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Czestosc Zdarzenia niepozadane

Czestosc nieznana astenia, zte samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z
miejscowym uszkodzeniem tkanek miekkich, w tym z zapaleniem tkanki
tacznej, zwtoknieniem i martwica, bolem, obrzekiem i rumieniem)

1. U 25-30% pacjentow leczonych cisplatyna obserwowano zalezna od dawki, nasilajaca sie wraz z
dawka skumulowang i w wigkszosci przemijajaca leukopenie, trombocytopenie i niedokrwistosc.
Odnotowano niedokrwistos¢ hemolityczng z dodatnim odczynem Coombsa, przemijajaca po
zakonczeniu podawania cisplatyny. W pismiennictwie opisano przypadki hemolizy wywotanej
prawdopodobnie cisplatyna. Po zastosowaniu duzych dawek cisplatyny moze wystapi¢ ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z agranulocytoza i (lub) niedokrwistoscia aplastyczna).
Istotne zmniejszenie liczby leukocytow (<1,5 x 109/l u 5% pacjentow) wystepuje najczesciej po
uptywie okoto 2 tygodni od zastosowania cisplatyny. Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest zauwazalne
po uptywie okoto 21 dni (<50 x 109/l u <10% pacjentow; okres powrotu do wartosci prawidtowych
wynosi okoto 39 dni). Niedokrwistos¢ (zmniejszenie stezenia Hb >2 g%) wystepuje z podobna
czestoscia, ale zwykle zaczyna sie pozniej niz leukopenia i trombocytopenia.

2. Cisplatyna zwieksza ryzyko biataczki wtornej. Ryzyko to jest zalezne od dawki i nie zalezy od wieku
i ptci pacjenta.

3. Zaburzenia elektrolitowe przebiegaja z kurczami miesni i (lub) zmianami w zapisie EKG; wystepuja
w wyniku uszkodzenia nerek przez cisplatyne, co powoduje zmniejszenie sie kanalikowej resorpcji
kationow.

4. Neurotoksycznos¢ wywotana cisplatyna charakteryzuje sie neuropatia obwodowg (typowo
dwustronng i czuciowa) oraz rzadko utratg zmystu smaku lub dotyku, badz pozagatkowym zapaleniem
nerwu z utrata wzroku i zaburzeniami mézgowymi (splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki
slepoty korowej, utrata pamieci, porazenia).

5. Jesli wystapi jeden z wymienionych objawéw mobzgowych, stosowanie cisplatyny nalezy
natychmiast zakonczyc¢. Neurotoksyczno$¢ wywotana cisplatyna moze byc¢ odwracalna, jednak u 30-
50% pacjentow zmiany sa nieodwracalne nawet po zakonczeniu leczenia. Neurotoksycznos¢ moze
wystapic po pierwszej dawce cisplatyny lub po dtugim czasie stosowania. Ciezka neurotoksycznosc
moze wystapic u pacjentow, ktorzy otrzymali cisplatyne w duzych stezeniach lub przez dtugi czas.

6. Po zastosowaniu chemioterapii wielolekowej, po ktorej podawano cisplatyne, opisano jeden
przypadek jednostronnego pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego z utratg ostrosci widzenia.

7. Zaburzenia stuchu wykazano u okoto 31% pacjentow leczonych cisplatyng w dawce 50 mg/m? pc.
Dziatanie nasila sie wraz z dawka skumulowang, moze byc nieodwracalne i czasem ograniczone do
jednego ucha. Ototoksycznoscé objawia sie szumami usznymi i (lub) zaburzeniami styszenia dzwiekow
o wyzszych czestotliwosciach (4000-8000 Hz). Zaburzenia styszenia dzwiekow o czestotliwosciach 250-
2000 Hz (prawidtowy zakres styszenia) notowano u 10-15% pacjentow. Napromienianie czaszki przed
lub w trakcie podawania cisplatyny zwieksza ryzyko utraty stuchu.

8. Nadcisnienie tetnicze i zawat miesnia sercowego moze wystapi¢ nawet w ciagu kilku lat po
zakonczeniu chemioterapii.

9. Zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mézgowe lub wiencowe, zaburzenia krazenia obwodowego
zwigzane z zespotem Raynauda) byty wiazane z chemioterapia zawierajacg cisplatyne.

10. Jadtowstret, nudnosci, wymioty, bole zotadka i biegunka wystepuja czesto miedzy 1. i 4. godzing
po podaniu cisplatyny. Objawy te ustepuja u wiekszosci pacjentow po 24 godzinach. Lzejsze nudnosci
i jadtowstret moga utrzymywac sie do 7 dni po leczeniu.

11. Niewielkie i odwracalne zaburzenia czynnosci nerek moga wystapic po podaniu dawki posredniej
(20 - < 50 mg/m?). Podanie pojedynczej duzej dawki (50-120 mg/m?) lub ponowne podanie cisplatyny
w ciagu doby moze spowodowad niewydolnos¢ nerek z martwica kanalikow, ujawniajaca sie jako
mocznica lub bezmocz. Niewydolnosc¢ nerek moze by¢ nieodwracalna. Nefrotoksycznosé ma charakter
kumulacyjny i moze wystapic po 2-3 dniach lub 2 tygodniach po zastosowaniu pierwszej dawki
cisplatyny. Moze sie zwigkszyc stezenie kreatyniny i mocznika. Wymuszona diureza przez nawodnienie
lub przez nawodnienie i podanie leku moczopednego przed i po podaniu cisplatyny zmniejsza ryzyko
nefrotoksycznosci. Nefrotoksyczno$¢ obserwowano u 28-36% pacjentow bez odpowiedniego
nawodnienia po podaniu pojedynczej dawki cisplatyny 50 mg/m?.

Hiperurykemie zwiazana z nefrotoksycznoscia notowano u 25-30% pacjentow. Hiperurykemia
wystepuje bezobjawowo lub jako dna moczanowa. Czynnikami sprzyjajacymi nefrotoksycznosci
wywolanej cisplatyna nalezy hiperurykemia i hiperalbuminemia.
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4.4 Charakterystyka awelumabu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace awelumabu. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) (Bavencio ChPL).

Tab. 42. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - awelumab.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Bavencio®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, 04054839462153.

Kod ATC i nazwa grupy

Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LO1FFO4.

Substancja czynna

awelumab

Wskazanie dotyczace raka
urotelialnego

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

platyny.

Dawkowanie

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

Nalezy kontynuowac stosowanie produktu leczniczego Bavencio
wedtug zalecanego schematu dawkowania do czasu wystapienia
progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci.

Premedykacja

Przed pierwszymi 4 infuzjami produktu leczniczego Bavencio
pacjenci powinni otrzymac premedykacje lekiem antyhistaminowym
i paracetamolem. Jesli czwarta infuzja zakonczy sie bez wystapienia
reakcji zwigzanych z infuzjg, premedykacje przed kolejnymi
dawkami mozna stosowacd wedtug uznania lekarza.

Droga podania

Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony wytacznie do infuzji
dozylnej. Nie wolno go podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego ani bolusa.

Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozcienczy¢ w 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub w 4,5 mg/ml (0,45%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt leczniczy jest
podawany w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przez wbudowany
lub podtaczany jatowy, niepirogenny filtr o $rednicy poréw 0,2
mikrometra o niskim stopniu wigzania biatka.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1
skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej Smierci
typu 1 (PD-L1). Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje
miedzy PD-L1 a receptorem programowanej smierci typu 1 (PD-1) i
receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania hamujacego
PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujac przywrocenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytow T. Wykazano rowniez,
ze awelumab pobudza lize pierwotnych komorek guza z udziatem
komorek NK (ang. natural killer) - w mechanizmie cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC).
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4.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny awelumabu.

Tab. 43. Status rejestracyjny awelumabu.

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2020 r.
Numer pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:

EU/1/17/1214/001.
Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w
stosowania monoterapii u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z

komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w
monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy sg bez progresji po
zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Produkt leczniczy Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem jest
wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym
(ang. renal cell carcinoma, RCC).

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

4.4.2 Przeciwskazania

o Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4.3 Przedawkowanie

Zgtoszono trzy przypadki przedawkowania po podaniu awelumabu w dawce od 5% do 10%
wiekszej niz zalecana. U pacjentéw nie wystapity zadne objawy, nie wymagali oni zadnego
leczenia przedawkowania i kontynuowali leczenie awelumabem.

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac pod katem
wystgpienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych dziatan niepozadanych. Leczenie
jest objawowe.

4.4.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Awelumab powoduje dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego. Wigkszosc¢
z nich, w tym ciezkie dziatania niepozadane, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniego
leczenia lub przerwaniu podawania awelumabu. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych awelumabu naleza: zmeczenie (30,0%), nudnosci (23,6%), biegunka (18,5%),
zaparcia (18,1%), zmniejszenie apetytu (17,6%), dziatania niepozadane zwigzane z infuzja
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(15,9%), wymioty (15,6%) i zmniejszenie masy ciata (14,5%). Do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych stopnia > 3. nalezaty: niedokrwistos¢ (5,6%), nadcisnienie tetnicze
(3,9%), hiponatremia (3,6%), dusznosc¢ (3,5%) i bol brzucha (2,6%). Do ciezkich dziatan
niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i dziatania
niepozadane zwiazane z infuzja.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania awelumabu w monoterapii oceniano w badaniach klinicznych u 2
082 pacjentow z guzami litymi, w tym z przerzutowym MCC czy miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym UC, otrzymujacych 10 mg/kg mc. awelumabu co 2 tygodnie.

Dziatania niepozadane przedstawiono w oparciu o klasyfikacje uktadow i narzadow oraz
czestos¢ wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000). W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane uszeregowano
w zaleznosci od stopnia ciezkosci, poczawszy od najciezszych.

Tab. 44. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych awelumabem w monoterapii.

Czestosc Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto niedokrwistosc¢

Czesto limfopenia, matoptytkowosc

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Niezbyt czesto | nadwrazliwosc, nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy, sarkoidoza*

Rzadko reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosc typu
Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto niedoczynnosé tarczycy*, nadczynnosc tarczycy*

Niezbyt czesto niedoczynnos¢ kory nadnerczy*, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy®,
zapalenie tarczycy*, autoimmunologiczna niedoczynnosc tarczycy”

Rzadko ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*®, niedoczynnosc przysadki*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

Czesto hipanatremia

Niezbyt czesto hiperglikemia*

Rzadko cukrzyca*, cukrzyca typu 1*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto bal gtowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto miasteniat, zespol miastenicznyt

Rzadko zesspot Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera*

Zaburzenia oka

Rzadko | zapalenie btony naczyniowej oka*

Zaburzenia serca

Rzadko | zapalenie miesnia sercowego*
Zaburzenia naczyniowe
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Czestosc

Dziatania niepozadane

Czesto

nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

niedocisnienie tetnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

kaszel, dusznosc

Czesto

zapalenie ptuc*

Rzadko

srodmiazszowa choroba ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bol brzucha

Czesto suchos$¢ w jamie ustnej
Niezbyt czesto niedroznosc jelit, zapalenie jelita grubego*
Rzadko zapalenie trzustki*, autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego®, zapalenie

jelita cienkiego i grubego*, autoimmunologiczne zapalenie trzustki*, zapalenie
jelita cienkiego*, zapalenie odbytnicy*

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Niezbyt czesto

autoimmunologiczne zapalenie watroby*

Rzadko

ostra niewydolnos¢ watroby*, niewydolnos¢ watroby*, zapalenie watroby*,
hepatotoksycznosc*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

Swiad*, wysypka*, suchos¢ skory, wysypka plamisto-grudkowa*

Niezbyt czesto

egzema, zapalenie skory, swedzaca wysypka*, tuszczyca*, rumien*, wysypka
rumieniowa*, uogblniona wysypka*, wysypka plamista®, wysypka grudkowa*

Rzadko

rumien wielopostaciowy*, plamica*, bielactwo*, uogodlniony Swiad*, ztuszczajace
zapalenie skory*, pemfigoid*, tuszczycopodobne zapalenie skory*, wysypka
polekowa*, liszaj ptaski*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tacznej

Bardzo czesto

bol plecow, bol stawow

Czesto

bél miesni

Niezbyt czesto

zapalenie miesni*, reumatoidalne zapalenie stawow”

Rzadko

zapalenie stawow*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawow*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

niewydolnosc nerek*, zapalenie nerek*

Rzadko

cewkowo-Srédmiazszowe zapalenie nerek*, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy

Czesto

ostabienie, dreszcze, choroba grypopodobna

Rzadko

zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej*

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata

Czesto

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, wzrost aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wzrost aktywnosci amylazy
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Czestosc Dziatania niepozadane

Niezbyt czesto Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT)*, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)*, zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi*

Rzadko Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz®, zmniejszenie stezenia wolnej
tyroksyny*, zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi*

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Bardzo czesto

* Dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego w oparciu o badanie lekarskie; ** Sarkoidoze
obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na pochodnych platyny; t Dzialania niepozadane wystapity u okoto 4 000
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, ktorzy nie zostali objeci analiza zbiorcza.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace dziatan niepozadanych awelumabu w monoterapii pochodzenia
immunologicznego opracowano w oparciu o 2 082 pacjentow, w tym 1 650 pacjentow
z guzami litymi bioracych udziat w badaniu | fazy EMR100070-001, 88 pacjentow z MCC
bioracych udziat w badaniu EMR100070-003 i 344 pacjentow z UC bioracych udziat w badaniu
B9991001.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,3% (28/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta
zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%)
pacjenta miato nasilenie 4. stopnia, a u 6 (0,3%) pacjentow 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 2,5
miesigca (zakres: 3 dni do 13,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 8,1 tygodnia
(zakres: 4 dni do ponad 4,9 miesigca).

U 0,4% (9/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie ptuc
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich z 28 pacjentow z zapaleniem ptuc pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 21 (75%) z 28 pacjentow otrzymywato duze
dawki kortykosteroidow z mediang czasu terapii wynoszaca 9 dni (zakres: 1 dzien do 2,3
miesigca). U 18 (64,3%) z 28 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
ustgpito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,0% (21/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentéw u 2 (0,1%) pacjentow
zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, a u 16 (0,8%)
pacjentow miato nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita
3,3 miesiaca (zakres: 9 dni do 14,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,5 miesigca
(zakres: 1 dzien do ponad 7,4 miesigca).

U 0,6% (13/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
watroby pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 21 pacjentow z zapaleniem watroby
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentow
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otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszaca 17 dni (zakres: 1 dzien do
4,1 miesiagca). U 12 (57,1%) z 21 pacjentow zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego
ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,5% (31/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow, u 10 (0,5%)
pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3.
stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego
wynosita 2,0 miesigca (zakres: 2 dni do 11,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 5,9
tygodnia (zakres: 1 dzien do ponad 14 miesiecy).

U 0,5% (11/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
jelita grubego pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentow z zapaleniem jelita
grubego pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 19 (61,3%) z 31
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediana wynoszaca 19 dni (zakres:
1 dzien do 2,3 miesigca). U 22 (71%) z 31 pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (1/4 000)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach klinicznych
w wielu typach nowotworow.

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (5/4
000) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach
klinicznych w wielu typach nowotworow.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - zaburzenia czynnosci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystapity u 6,7% (140/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, w tym u 127 (6,1%) wystapita
niedoczynnosc tarczycy, u 23 (1,1%) nadczynnosc tarczycy, a u 7 (0,3%) zapalenie tarczycy.
Wsrod tych pacjentow u 4 (0,2%) pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia
immunologicznego miaty nasilenie 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesigca (zakres: 2
tygodnie do 12,8 miesiagca). Nie mozna byto oszacowac¢ mediany czasu trwania (zakres: 3 dni
do ponad 27,6 miesigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia
czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego. U 14 (10%) z 140 pacjentéw zaburzenia
czynnosci tarczycy ustapity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 0,5% (11/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%)
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pacjenta niedoczynnosc kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3.
stopnia.

Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia
immunologicznego wynosita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 7,6 miesigca). Nie mozna byto
oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 2 dni do ponad 10,4 miesigca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na niedoczynnosc¢
kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 11 pacjentow z niedoczynnoscia
kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) z 11
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym (= 40
mg prednizonu lub jego odpowiednik) z mediang wynoszaca 2 dni (zakres: 1 dzien do 24 dni).
U 3 pacjentow (27,3%) niedoczynnos¢ kory nadnerczy ustapita do momentu zakonczenia
zbierania danych.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - cukrzyca typu 1

U 0,2% (5/2 082) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii wystapita cukrzyca typu
1, bez alternatywnej etiologii. U wszystkich 5 pacjentow wystapita cukrzyca typu 1 stopnia
3.

Mediana czasu do wystapienia cukrzycy typu 1 wynosita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 18,7
miesigca). Nie mozna byto oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 14 dni do ponad 4,8
miesigca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu
1. Cukrzyca typu 1. ustgpita u 2 (40%) pacjentow do momentu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U 0,3% (7/2 082) pacjentéow leczonych awelumabem w monoterapii wystapito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. U 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta wystapito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego 3. stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 2,4
miesigca (zakres: 7,1 tygodnia do 21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 6,1
miesigca (zakres: 9 dni do 6,1 miesiaca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 7 pacjentow z zapaleniem nerek
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami. U 6 (85,7%) z tych 7 pacjentow
z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego stosowano duze dawki kortykosteroidow
z mediang wynoszaca 2,5 tygodnia (zakres: 6 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie nerek
pochodzenia immunologicznego ustapito u 4 (57,1%) pacjentow do momentu zakonczenia
zbierania danych.

Skutki dla klasy inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych

Odnotowano przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych, wystepujacych podczas
leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych, mogacych rowniez
wystapi¢ podczas leczenia awelumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki,
celiaklia.

Immunogennos¢
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W badaniu B9991001 w grupie pacjentow z UC wsrod 344 pacjentow z co najmniej jednym
waznym wynikiem dotyczacym obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi
leczniczemu (ang. anti-drug antibodies, ADA) w dowolnym punkcie czasowym leczonych
awelumabem w dawce 10 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu
z najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC), 325 pacjentow mozna
byto ocenic pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposrod nich 62 (19,1%) miato wynik
pozytywny.

Ogotem nie wykazano, aby wytworzenie sie przeciwciat skierowanych przeciwko
awelumabowi prowadzito do zmiany profilu farmakokinetycznego, zwiekszenia czestosci
wystepowania reakcji na infuzje lub wplywu na skutecznos¢. Wptyw przeciwciat
neutralizujacych (ang. neutralizing antibodies, nAb) jest nieznany.
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5 Efekty zdrowotne

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

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne 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 efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaC wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktow
koncowych naleza (FDA 2018):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, O0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

* wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

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

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

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

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

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych dla wybranych schorzen onkologicznych, do akceptowalnych pierwszorzedowych
punktow koncowych zaliczane sa: odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; EMA
wytyczne). Wytyczne EMA wskazuja, ze przedtuzone przezycie wolne od progresji lub
przezycie wolne od choroby (PFS/DFS) jest w wiekszosci przypadkow uwazane za istotne
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miary korzysci dla pacjentow, ale wielkosc efektu leczenia powinna byc wystarczajaco duza,
aby zréwnowazyc toksycznosc i problemy z tolerancja (EMA Wytyczne).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne, na podstawie wtaczonego do analizy
randomizowanego badania klinicznego (ang. randomized controlled trial, RCT) do oceny
skutecznosci wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e jakosc zycia,

* odpowiedz na leczenie.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonego do analizy
randomizowanego badania klinicznego. W analizie opartej na badaniu RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

* zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym,

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego. Okreslony w ramach
niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 45. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii leczenia

Interwencija (l)

niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)

Komparator (C)

gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca
awelumabem

Efekty zdrowotne (0O)

Ocena skutecznosci:

przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),

jakosc¢ zycia,

odpowiedz na leczenie.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia,

zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupg kontrolna;
opracowania wtorne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

NIVO-CT - niwolumab + chemioterapia, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna.
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7 Aneks

7.1 Program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono tresc istniejacego programu lekowego B.141.FM wraz z proponowanymi zmianami w zawigzku z rozszerzeniem
wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie lekowym finansuje sie leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab w leczeniu uzupetniajqcym;

3) niwolumab w skojarzeniu z cisplatynq i
gemcytabing w leczeniu pierwszej linii;

4) enfortumab wedotyny;

Awelumab 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
uogolnienia u pacjentow, u ktoérych nie doszto do

Sposéb podawania oraz ewentualne
czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie z aktualnymi

Charakterystykami Produktu Leczniczego
(dalej ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia
raka urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej - dotyczy
terapii niwolumabem w leczeniu uzupetniajqcym;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci
alaninowej i asparaginianowej;

aminotransferazy

8) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego
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progresji choroby podczas stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na pochodnych platyny.

Niwolumab stosowany  jest w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajgcego
btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej cystektomii z cecha RO.

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing
stosowany jest w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia.

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

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentéw z
rakiem urotelialnym

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.)
oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegolnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

(TSH) i tetrajodotyroniny (fT4) - dotyczy terapii
awelumabem i niwolumabem;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w
surowicy - dotyczy terapii awelumabem;

10) oznaczenie stezenia glukozy;

11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
klinicznych;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) TK lub MR klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy;

15) TK lub MR mozgu - w przypadku osob z
podejrzeniem przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego (tj. w przypadku objawow ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego oraz u 0séb po
wczesniejszej resekcji  lub  napromienianiu
przerzutow);

16) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych;

17) elektrokardiogram (EKG);
18) pomiar cisnienia tetniczego.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwic

pozniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
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1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub
moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnos¢ zmian mierzalnych mozliwych do
oceny w badaniach obrazowych (wg aktualnej
wersji RECIST) przed otrzymaniem
chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢  istotnych klinicznie objawow
neurologicznych wynikajacych z przerzutow w
osrodkowym  uktadzie nerwowym, ktore
wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekow
steroidowych w ciggu miesigca przed
wtaczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze  radykalne leczenie, o ile
utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) niecbecnosc innych nowotworow
niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosc istotnych schorzen
wspotistniejacych stanowigcych

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

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginianowej;

7)inne badania w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) co 2 tygodnie w przypadku morfologii krwi z
rozmazem (po okresie 3 miesiecy leczenia co 8
tygodni);

2) co 8 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub
czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych);

3) q przypadku stosowania niwolumabu - badania
wykonuje sie przed kazdym podaniem
niwolumabu, nie rzadziej niz co 4 tygodnie.

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia

1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;

2)inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan
kliniczny pacjenta;

2)w chwili wytaczenia z programu, o ile nie
nastapito z powodu udokumentowanej progresji
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podstawie  badan  laboratoryjnych  krwi
pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie z
aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie ciagzy 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.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

2) nieobecnos¢  progresji  choroby  podczas
stosowania chemioterapii paliatywnej opartej
na pochodnych platyny (po zastosowaniu 4-6
cykli cisplatyny z gemcytabing lub karboplatyny
z gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego
od 4 do 10 tygodni od ostatniego podania
chemioterapii paliatywnej;

4) nieobecnosc ostrych standw zapalnych watroby;

choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwic
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc
przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla
awelumabu oraz niwolumabu w leczeniu
uzupetniajqcym:

1) sSmiertelnosc - przezycie catkowite (0S), tj. czas
od daty podania pierwszej dawki leku do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny- dotyczy
terapii awelumabem;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszego nawrotu lub zgonu - dotyczy terapii
niwolumabem w leczeniu uzupetniajqcym;

4) jakosc Zycia  oceniana na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-3L;
5) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatynq i
gemcytabing w leczeniu pierwszej linii:

1) smiertelnosc - przezycie catkowite (0S), tj. czas
od daty podania pierwszej dawki leku do daty
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5) nieobecnosc przewlektych stanéw zapalnych
watroby, ktore w opinii lekarza mogg zagrazac
bezpieczenstwu terapii;

6) nieobecnosc aktywnych chorab
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy,
bielactwa i zespolu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sg dozwolone).

1.2.2. Niwolumabem w leczeniu uzupetniajacym

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
urotelialnego (lub o mieszanej histopatologii z
dominacja komponentu urotelialnego)
naciekajacego btone miesniowa, bez obecnosci
przerzutow odlegtych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystektomii z
cecha RO w okresie do 120 dni przed witaczeniem
do leczenia;

3) niestosowanie adjuwantowej terapii
systemowej lub radioterapii po radykalnej
chirurgicznej resekcji raka urotelialnego;

4) nieobecnos¢ aktywnych chorab
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, luszczycy,

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

3) zdarzenia niepozadane;

3.3. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla
enfortumabu wedotyny:

1) Smiertelnosc - przezycie catkowite (0S) tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny - przezycie catkowite z
oczekiwang mediang 12,9 miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny - przezycie
wolne od progresji z oczekiwang mediang 5,5
miesiaca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj.
odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie w
postaci petnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej
odpowiedzi (PR) - wskaznik odpowiedzi
obiektywnych na oczekiwanym poziomie 40,6%;

4) mediana DoR - czas od pierwszej obiektywnej
odpowiedzi (CR lub PR) do udokumentowanej
progresji choroby (PD) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej - oczekiwany wynik: 7,9 miesiaca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany
jako uzyskanie przez pacjenta kontroli choroby
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bielactwa i zespotu Sjogrena;

5) niestosowanie systemowych lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sg dozwolone);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe z wykorzystaniem
chemioterapii opartej na cisplatynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym
wysokiego ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w
przypadku pacjentow, u ktorych nie
zastosowano neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+
w przypadku pacjentéw po zastosowaniu
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na
platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na

komoérkach nowotworowych > 1%.

1.2.3. Niwolumabem w leczeniu pierwszej linii

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

2) brak wczesniejszej ogolnoustrojowej terapii

ocenianej po 8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia i rozumianej jako:

— odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedz
czesciowa (PR) mierzonych wedlug
aktualnych kryteriow RECIST lub

— stabilizacja choroby (SD)
-oczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza  ocene odpowiedzi na leczenie
enfortumabem wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu
leczenia (po dwoch pierwszych 28-dniowych cyklach
leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewodzki NFZ z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
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przeciwnowotworowej z powodu przerzutowego
lub nieoperacyjnego raka urotelialnego;

3) nieobecnosc aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy,
bielactwa i zespotu Sjogrena;

4) niestosowanie systemowych lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sa dozwolone);

1.2.4. Enfortumabem wedotyny

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow,
ktorzy otrzymali chemioterapie oparta o
pochodna platyny oraz leczenie inhibitorem
receptora programowanej $mierci komorki 1
(PD-1) lub inhibitorem ligandu programowanej
smierci komorki 1 (PD-L1).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego
mogg zostaC wiaczeni pacjenci leczeni w ramach
innego sposobu finansowania, poza badaniami
klinicznymi, do momentu objecia refundacja leku w
programie lekowym, pod warunkiem, iz w momencie

NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ).
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rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali
kryteriow uwzglednionych w punkcie 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o} wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wytaczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
i bezpieczenstwa stosowania leczenie moze byc
odroczone lub przerwane.

W przypadku terapii uzupetniajacej niwolumabem
leczenie trwa maksymalnie 12 miesigcy, mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia w przypadkach
wystapienia dziatan niepozadanych lub z innych
powodow. Maksymalny okres opo6znienia podania
kolejnego kursu leczenia moze wynosic 8 tygodni.

W przypadku terapii niwolumabem w pierwszej linii
leczenie trwa maksymalnie 24 miesigce, mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia w przypadkach
wystapienia dziatan niepozadanych lub z innych
powodow.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST, z
mozliwoscia potwierdzenia w kolejnej ocenie
badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej
niz po uptywie 4 tygodni - dotyczy terapii
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awelumabem lub enfortumabem wedotyny (ub
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i
gemcytabing w leczeniu pierwszej linii;

2) nawrdt choroby- dotyczy terapii niwolumabem w
leczeniu uzupetniajqcym;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
zyciu  toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

5) wystapienie objawow nadwrazliwosci na lek,
biatko mysie lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza uniemozliwiajace  kontynuacje
leczenia;

6) wystapienie choréb lub stanow, ktore w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

8) okres ciazy lub karmienia piersia;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunow,
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 46. Preparaty finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu raka urotelialnego (ICD-10: Cé61, C65, C66, C67, C68) w ramach programow
lekowych (Obwieszczenie MZ1°),

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zalaczpika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1223.0, Awelumab
Avelumabum Bavencio, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 10 ml | 04054839462153 3520,80 3732,05 3732,05 <1>B.117.;
roztworu do infuzji, 20 mg/ml <2>B.141.FM
1144.0, Niwolumab
Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 10 ml | 05909991220518 6388,86 6772,19 6772,18 <1>B.4.; <2>B.6.;
roztworu do infuzji, 10 mg/ml <3>B.10.; <4-B.52.;
<5>B.58.; <6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po4 ml | 05909991220501 2555,54 2708,87 2708,87 <1>B.4.; <2>B.6.;
roztworu do infuzji, 10 mg/ml <3=B.10.; <4>B.52.;
<5>B.58.; <6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
1291.0, Enfortumab wedotyny
Enfortumabum Padcev, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05909991487430 3038,04 3220,32 3220,32 B.141.FM.
vedotini koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg
Enfortumabum Padcev, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05909991487447 4557,06 4830,48 4830,48 B.141.FM.
vedotini koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg

19 uwzgledniono zmiany w projekcie Obwieszczenia MZ, ktore wejdzie w zycie 1 stycznia 2025 r.
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Tab. 47 Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu raka miedniczki nerkowej (C65), raka moczowodu (C66), raka pecherza
moczowego (C67) oraz raka innych i nieokreslonych narzadéw moczowych (Obwieszczenie MZ'°).

sporzadzania
mg/ml

roztworu do infuzji, 10

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN |ub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 272,46 272,46 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 42,36 42,36 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 108,18 108,18 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,34 15,07 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 180,88 180,88 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 26,10 15,07 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,65 45,22 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 147,68 135,66 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 198,05 180,88 C.6.
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 45,36 48,08 45,22 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 138,78 147,11 135,66 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
meg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 24,30 25,76 15,07 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 184,68 195,76 180,88 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe,  koncentrat  do | 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 75,56 75,56 c.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,57 7,56 c.1
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat  do | 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,65 37,78 c.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 8,64 9,18 7,56 c.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 66,40 66,40 c.11.
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
meg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 42,12 44,65 37,78 c.11

sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamid | Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 10 ml 07622436113142 41,21 43,69 43,68 C.13.
um koncentrat do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 20 ml 07622436113159 82,43 87,37 87,36 oy c
koncentrat do sporzadzania roztwaoru
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 5 ml 07622436113135 20,61 21,84 21,84 C.13.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241019 54,96 58,26 43,68 C.13.
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,45 8,74 c.13.
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamid | Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po | 05909990240814 72,52 76,87 76,87 C.13.
um 10 szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do | 10 fiol.po 100 mg | 05909991029500 181,44 192,33 183,16 C.16.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do | 1 fiol.po 1000 mg | 05909991029807 172,80 183,17 183,16 C.16.

sporzadzania roztworu do
1000 mg

infuzji,
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Detimedac 200 mg, proszek do | 10 fiol.po 200 mg | 05909991029609 345,60 366,34 366,32 C.16.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do | 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 86,40 91,58 91,58 C.16.
sporzadzania roztworu do infuzji, 500
mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,18 6,53 C.20.
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 87,00 65,25 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 174,01 130,50 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,50 32,63 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 128,22 128,22 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 10,15 10,76 6,53 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 65,25 65,25 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
meg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 45,36 48,08 32,63 C.20.

sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,75 16,00 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposid Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,50 32,00 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposid Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 87,00 63,99 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 400
mg
Etoposid Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 13,05 8,00 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,94 31,94 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,99 63,99 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po5 ml 05909991198121 20,52 21,75 16,00 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,86 85,86 C.28.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
ma/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,89 18,89 C.28.

sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 171,72 171,72 C.28.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sparzadzania | 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 108,76 94,45 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,62 18,89 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 217,51 188,90 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241118 120,42 127,65 115,34 €31
roztworu do wstrzykiwan, 1g
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241217 217,62 230,68 230,68 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 171,72 145,39 C.35.
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 20
trihydricum mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,90 19,39 €.35,
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 286,20 242,32 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 57,24 48,46 C.35.

sporzadzania roztworu do infuzji, 20
ma/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 137,16 145,39 145,39 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,30 21,52 19,39 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
meg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 228,96 228,96 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44 82 47,51 47,51 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 400,68 300,51 C.41.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 300,51 300,51 C.41.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 50,44 53,46 53,46 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 66,96 70,98 70,98 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
ma/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 24,84 26,33 20,61 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika

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

Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 133,38 141,38 141,38 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 114,48 68,69 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

meg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 154,55 103,04 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,34 20,61 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 343,44 206,07 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 64,80 68,69 68,69 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

meg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a5 ml 05909990840267 25,38 26,90 20,61 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

meg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 154,55 154,55 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 274,75 274,75 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6

meg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 77,27 77,27 C.47.

sporzadzania
mg/ml

roztworu do infuzji, 6

1041.0, Vincristinum
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Vincristini sulfas Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 35,89 38,04 38,04 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 144,33 152,99 152,99 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 216,00 228,96 228,96 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1080,00 1144,80 1144,80 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,34 22,90 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 171,72 114,50 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,90 22,90 C.63.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 114,48 114,48 C.63.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
meg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 179,52 133,25 C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 269,27 199,88 C.63.
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402365 125,71 133,25 133,25 C.63.

Zentiva , kaps. miekkie, 20 mg
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan abjetych
produkt refundacja wg ICD 10
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402389 188,57 199,89 199,88 C.63.
Zentiva , kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402402 502,85 533,02 533,00 C.63.
Zentiva , kaps. miekkie, 80 mg
1080.0, Temozolomidum
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719350 216,00 228,96 228,96 C.64.
100 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719367 324,00 343,44 343,44 C.64.
140 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719374 432,00 457,92 457,92 C.64.
180 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719343 43,20 45,79 45,79 C.64.
20 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719381 594,00 629,64 629,64 C.64.
250 mg
Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719336 10,80 11,45 11,45 C.64.
5 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438449 216,00 228,96 228,96 C.64.
twarde, 100 mg
Temozolomide Glenmark, kapsulki | 5 szt. 05909991438456 307,80 326,27 326,27 C.64.
twarde, 140 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438463 388,80 412,13 412,13 C.64.
twarde, 180 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438432 43,20 45,79 45,79 C.64.

twarde, 20 mg
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Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438470 540,00 572,40 572,40 C.64.
twarde, 250 mg
Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438401 10,80 11,45 11,45 C.64.
twarde, 5 mg
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