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Padcev® (enfortumab wedotyny)

Schemat chemioterapii metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z zageszczaniem dawki
(accelerated)

Koniugaty przeciwciato-lek (z ang. Antibody-Drug Conjugates)
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

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

Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canada’s Drug Agency

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. Complete Response)
Chemioterapia

Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne i Kanadyjskie Stowarzyszenie Onkologdw Medycznych ds.
Nowotworow Uktadu Moczowo-Ptciowego (Canadian Urological Association / Genitourinary Medi-
cal Oncologists of Canada)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability Adjusted Life-Years)
Schemat chemioterapii gemcytabina, cisplatyna z zageszczeniem dawki (dose-dense)
Schemat MVAC z intensyfikacjg dawki (z ang. Dose Dense)

Schemat chemioterapii metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z zageszczaniem dawki
(dose-dense)

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Europejskie Towrzystwo Urologiczne (European Association of Urology)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (The European Organization for Research and Treatment of Can-
cer Quality of Life Questionnaire)
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EQ-5D-5L EuroQol 5 Dimensions 5 Levels

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society of Medical Oncology)

EV+P Enfortumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem

FDA U.S. Food and Drug Administration

FGFR Receptory kinaz transbtonowych FGFR (z ang. Fibroblast Growth Factor Receptors)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z cisplatyna

G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GK Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z karboplatyng

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

HAS Haute Autorité de Sainté

HD W wysokiej dawce (z ang. High Dose)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

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

ICIs Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

ICUR Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

la/mUC Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (z ang. Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma)

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

MIBC Rak pecherza moczowego naciekajgcy miesniowke (z ang. Muscle Invasive Bladder Cancer)

MRI Rezonans magnetyczny

muUC Przerzutowy rak urotelialny (z ang. Metastatic Urothelial Carcinoma)

MVAC Metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN Narodowa Sie¢ Kompleksowego Leczenia Raka (National Comprehensive Cancer Network)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Rak nienaciekajacy btone miesniowa pecherza moczowego (z ang. Non-Muscle Invasive Bladder
Cancer)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death 1)

Ligand receptora programowanej $mierci 1 (z ang. Programmed Death Ligand 1)
Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat definiujgcy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty korcowe, ro-
dzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Limfadenektomia miedniczna (z ang. Pelvic Lymph Node Dissection)
Czesciowa odpowied? (z ang. Partial Response)

Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)
Stan sprawnosci (z ang. Performance Status)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Rok zycia

Radykalna cystektomia

Badanie kliniczne z losowym przydziatem do grup / z randomizacja (z ang. Randomized Controlled
Trial)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
Rentgenogram

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
Stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)

Stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej i Hiszpanska Grupa Onkologii Uktadu Moczowo-
Ptciowego (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica / Spanish Oncology Genitourinary Group)

Towarzystwo Immunoterapii Nowotwordéw (Society for Immunotherapy of Cancer)

Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne i Miedzynarodowa Konsultacja ds. Choréb Urologicz-
nych (Société Internationale d'Urologie / International Consultation on Urologic Diseases)
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TAUS USG przezpowtokowe (z ang. Transabdominal Ultrasound)

TMT Leczenie trojmodalne (z ang. Tri-Modality Therapy)

TURT Przezcewkowa radykalna elektroresekcja guza pecherza (TURT, z ang. Transurethral Resection of
TURBT Tumor; TURBT, z ang. Transurethral Resection of Bladder Tumor)

uc Rak urotelialny (ang. Metastatic Urothelial Carcinoma, Urothelial Cancer)

UE Unia Europejska

UsG Badanie ultrasonograficzne

uTuC Rak urotelialny gérnych dréog moczowych (ang. Upper Urinary Tract Urothelial Cell Carcinoma)

YLL Utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost)

ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania en-
fortumabu wedotyny (produkt leczniczy Pad-
cev) stosowanego w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem (produkt leczniczy Keytruda) w pierw-
szej linii leczenia dorostych chorych na raka uro-
telialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, w
ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak urotelialny (UC) to nowotwdér wywodzacy
sie zkomodrek nabtonka przejsciowego, obejmu-
jacy lokalizacje takie jak pecherz moczowy, mo-
czowdd, miedniczka nerkowa i cewka moczowa
(ICD-10: C65-68, przy czym kod ICD-10 C67 [dla
raka pecherza moczowego] jest najczesciej sto-
sowany w kontekscie raka urotelialnego).
W 90% przypadkow dotyczy on pecherza mo-
czowego, podczas gdy UC w innych lokalizacjach
wystepuje znacznie rzadziej — 8% dotyczy mied-
niczki nerkowej, a 2% moczowodu i cewki mo-
czowej (Chfosta 2013, Ksigzek 2022, Martin
2016, NCCN 4.2024).

Do rozwoju raka pecherza przyczynia sie wiele
czynnikdw, w tym palenie tytoniu oraz eskpozy-
cja na toksyny srodowiskowe lub narazenie na
nie w trakcie pracy zawodowej, zaawansowany
wiek oraz pte¢ meska (Halaseh 2022). Gtoéwna
przyczyng rozwoju raka urotelialnego pecherza
moczowego jest ekspozycja na chemiczne kan-
cerogeny, z czego najwazniejszym czynnikiem

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

ryzyka jest palenie tytoniu. Narazenie zawo-
dowe na chemiczne kancerogeny, szczegdlnie
aminy aromatyczne, rowniez zwieksza ryzyko
zachorowania (Wysocki 2022). Nowotwor ten
wystepuje zdecydowanie czesciej wsrdéd mez-
czyzn, co probuje sie wyjasni¢ zwiekszong eks-
pozycjg na kancerogeny z uwagi na wykony-
wang prace zawodowa i wiekszym odsetkiem
palaczy w poréwnaniu z kobietami oraz rézni-
cami w sposobie metabolizowania substancji
kancerogennych wynikajgcymi z réznej ekspre-
sji enzymow biorgcych udziat w degradacji amin
aromatycznych. Jedng z charakterystycznych
cech raka pecherza moczowego jest jego skton-
nos¢ do wystepowania u oséb starszych, co
moze wskazywac, ze rozwdj choroby trwa cate
dekady od momentu kontaktu z toksynami, za-
nim dojdzie do przezwyciezenia systemow su-
presji nowotworowej (Halaseh 2022).

Ocenia sie, ze wiekszos¢ pacjentow z UC rozpo-
znawanych jest jako rak nienaciekajacy btone
miesniowg pecherza moczowego (NMIBC) lub
rak naciekajgcy miesniowke (MIBC), odpowied-
nio okoto 70% i 20% pacjentéw, a tylko okoto
10% pacjentow zgtasza sie ze stadium przerzu-
towy (Kamat 2016, Ghatalia 2018).

Najczestsze objawy raka pecherza moczowego
to masywny krwiomocz ze skrzepami, czesto
o przerywanym charakterze, czestomocz, bole-
sne parcie na mocz oraz zatrzymanie moczu
spowodowane skrzepami blokujgcymi odptyw
z pecherza. Naciekanie przez nowotwor ujscia
moczowodu moze prowadzi¢ do jednostron-
nego wodonercza (Ksigzek 2022). Czesto u pa-
cjentéw wystepuje rowniez bol w dole plecéw
lub bdl brzucha (Miriana 2014, Shah 2019). Bol
ten niejednokrotnie wymaga stosowania lekéw
opioidowych (Grewal 2021), co wigze sie z sze-
regiem dziatan niepozadanych (NCCN 1.2025a).
Ponadto doswiadczany bdl obcigza nie tylko sa-
mych pacjentdéw, ale zaburza ich zycie rodzinne
i negatywnie wptywa na relacje towarzyskie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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(Martin 2021). U pacjentow z chorobg przerzu-
towg pojawiajg sie ponadto przewlekte zmecze-
nie, utrata masy ciata i/lub utrata apetytu i nasi-
lone dolegliwosci bélowe (Perlis 2014, Renner
2023). Dolegliwosci te wptywaja takze znaczaco
na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Jest to
szczegodlnie zauwazalne wséréd pacjentéw z ra-
kiem pecherza moczowego, gdzie osoby w sta-
dium przerzutowym wykazujg znaczgco nizsza
jakos¢ zycia w poréwnaniu do chorych na
NMIBC i MIBC. Spadek jakosci zycia jest takze
zwigzany z narastajgcymi problemami dotycza-
cymi funkcji seksualnych oraz obawami o sytua-
cje finansowg (Cato 2021), co moze prowadzi¢
do nasilenia leku i wystgpienia depresji (Schnei-
dewind 2022).

Przezycie pacjentdéw z rakiem pecherza zalezy
od stopnia zaawansowania nowotworu, wieku
i pfci, a gtdwng przyczyng zgondw z powodu
raka urotelialnego jest przerzutowa postac cho-
roby, dotyczaca gtdwnie ptuc, watroby lub ko-
$ci. Chorobe przerzutowg w regionalnych we-
ztach chtonnych w momencie diagnozy wy-
krywa sie u 25-30% pacjentéw z MIBC (di Mar-
tino 2016), natomiast przerzuty do mdzgu sg
rzadko spotykane i dotyczg okoto 1-7% chorych
z MIBC (Majcherczyk 2021). U okoto 20% pa-
cjentéw z NMIBC i MIBC dojdzie do progresji do
mUC (Ghatalia 2018, Sylvester 2006), a okoto
50% pacjentéw z MIBC ostatecznie rozwinie
przerzuty odlegte (Patel 2020).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
row, w Polsce w 2022 roku odnotowano 6 877
nowych przypadkow tego raka, z czego wiek-
szo$¢ u mezczyzn (KRN 2024). Jednoczesnie w
ostatnich dekadach obserwuje sie stopniowy
wzrost liczby zachorowan, co moze by¢ zwig-
zane m.in. ze starzeniem sie populacji i wskazy-
wac na potencjalny dalszy wzrost liczby zacho-
rowan (Daneshmand 2021). Nowotwor ten jest
zwigzany réwniez bardzo niekorzystnym roko-
waniem, co potwierdzajg dane KRN i

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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GLOBOCAN — w 2022 r. z powodu tego nowo-
tworu zmarto 3 927 oséb (KRN 2024); a analizu-
jac Smiertelnosc na tle innych panstw Unii Euro-
pejskiej Polska plasowata sie na 1 miejscu (GLO-
BOCAN 2022).

Praktyka kliniczna

W przypadku pacjentéw z rozsianym rakiem pe-
cherza moczowego postepowanie majgce na
celu wydtuzenie przezycia uwzglednia zastoso-
wanie terapii farmakologicznej lub znacznie rza-
dziej, stosowanej leczeniu paliatywnym, radio-
terapii (Ksigzek 2022, Wysocki 2022). Dostepne
terapie systemowe w leczeniu mUC mozna po-
dzieli¢ na schematy chemioterapii oparte na
platynie, inne schematy chemioterapii, przeciw-
ciata skierowane przeciwko receptorom PD-1
lub PD-L1, inhibitory FGFR oraz koniugaty prze-
ciwciato-lek.

Chemioterapia systemowa wigze sie jednak z
duzg toksycznoscig i ryzykiem powiktan, takich
jak dysfunkcja nerek czy neuropatia obwodowa.
Z tego powodu znaczna cze$¢ pacjentéw nie
otrzymuje tego typu leczenia, a liczba oséb kwa-
lifikujgcych sie do kolejnych linii leczenia syste-
matycznie maleje z kazdg kolejng terapii (EPAR
Padcev 2024).

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu dla
pacjentow kwalifikujgcych sie do podania zwigz-
kow platyny (tj. m.in. o dobrym stanie sprawno-
$ci, z dobrg czynnoscig nerek) jest chemiotera-
pia skojarzona oparta na cisplatynie. Najczesciej
stosowanymi schematami leczenia sg gemcyta-
bina/cisplatyna (GC) lub metotreksat/winbla-
styna/doksorubicyna icisplatyna (MVAC) w
standardowym dawkowaniu lub z wysokich
dawkach (dd-MVAC/aa-MVAC), ktéry jest bar-
dziej agresywng formg leczenia mogacgy popra-
wia¢ wyniki leczenia w porédwnaniu do MVAC,
jednak zwigzany jest z wyzszg toksycznoscia.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W badaniach klinicznych terapia oparta na ci-
splatynie byta zwigzana z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszgcg 13-14 miesiecy, jed-
nak w praktyce klinicznej jej zastosowanie wigze
sie z kumulatywnymi toksycznosciami, prowa-
dzacymi do nefrotoksycznosci, neuropatii i oto-
toksycznosci, a takze ostrymi dziataniami tok-
sycznymi ze strony uktadu pokarmowego i mie-
losupresjg (EPAR Padcev 2024). Ponadto ist-
nieje szereg przeciwskazan do zastosowania ci-
splatyny. Niemoznos$¢ zastosowania cisplatyny
definiuje sie jako spetnienie co najmniej jed-
nego z nastepujgcych kryteriéw: poziom spraw-
nosci (PS)>1, wspodtczynnik przesgczania kte-
buszkowego (GFR) <60 ml/min, audiometryczna
utrata stuchu stopnia =2, neuropatia obwo-
dowa i niewydolnosc serca klasy Il wedtug New
York Heart Association (NYHA). Szacuje sie, ze
taka sytuacja wystepuje u ponad 50% pacjen-
téw z rakiem urotelialny pecherza moczowego.
Sposréd schematéw mozliwych do zastosowa-
nia w tej grupie chorych standardem postepo-
wania od wielu lat jest gemcytabina/karbopla-
tyna (GK), jednak jak wykazano w badaniach kli-
nicznych chemioterapia oparta na karboplaty-
nie byfa zwigzana z krétszg w pordwnaniu ze
schematami z cisplatyng mediang OS, wyno-
szgcg odpowiednio 9-11 vs. 13-14 miesiecy.
Warto zauwazy¢, ze rowniez leczenie oparte na
karboplatynie, moze by¢ trudne do tolerowania
u niektorych pacjentéw, gdyz dziatania niepoza-
dane zwigzane z tym schematem obejmujg ma-
toptytkowos¢ z krwawieniem, niedokrwistosé,
leukopenie, neutropenie, gorgczke neutrope-
niczng, toksycznos¢ nerek i zapalenie bton $lu-
zowych (EPAR Padcev 2024). Sposrod zareje-
strowanych w Unii Europejskiej lekéw biologicz-
nych, w 1. linii leczenia pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do stosowania cisplatyny mozna za-
stosowac réwniez inhibitory punktéw kontrol-
nych PD-1/PD-L1 — pembrolizumab i atezolizu-
mab jednak jedynie u pacjentow z ekspresjg PD-
1/PD-L1.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Standardem postepowania u chorych, u ktérych
nie doszto do progresji choroby po zastosowa-
nejw 1. linii leczenia chemioterapii jest leczenie
podtrzymujgce awelumabem (EPAR Padcev
2022, EPAR Padcev 2024). Jednak znaczny odse-
tek chorych doswiadcza progresji po chemiote-
rapii tym samym nie kwalifikujgc sie do takiego
postepowania. Inng opcjg leczenia w 1. linii jest
chemioimmunoterapia niwolumabem stosowa-
nym w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
(EPAR Padcev 2024).

Sredni czas przezycia pacjentdw otrzymujacych
jakiekolwiek leczenie pierwszej linii wynosi od
10,8 do 14,5 miesigca (EPAR Padcev 2024), a po
otrzymaniu terapii poczatkowej mniej niz 50%
pacjentéw z la/mUC otrzyma leczenie drugiej li-
nii, przy czym zgon pacjenta jest czesto poda-
wanym powodem, dla ktérego druga linia lecze-
nia nie jest wigczana (Morgans 2023).

Opisane powyzej aspekty wskazujg, ze rak uro-
telialny jest jednym z najpowazniejszych proble-
mow zdrowotnych w zakresie choréb onkolo-
gicznych w Polsce, zwtaszcza u mezczyzn. Prze-
mawiajg za tym szczegdlnie dane epidemiolo-
giczne, wskazujgca na wysokg zachorowalnosc
na ten nowotwor oraz najwyzsza w skali Unii Eu-
ropejskiej zwigzang z nim $Smiertelnos¢. Dodat-
kowo sytuacje pogarsza, sygnalizowana przez
ekspertow, niska swiadomosci spoteczna cho-
roby i czynnikow ryzyka jej rozwoju, opdzniajgce
moment ich zgtoszenia sie do lekarza i powodu-
jaca, ze wielu chorych rozpoczyna leczenie w
bardzo zaawansowanym stadium. Co istotne, w
przypadku stadium przerzutowego odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi jedynie 5%. Na tak nie-
korzystne rokowanie u chorych na UC sktada sie
ponadto stwierdzany u potowy z pacjentow
brak mozliwosci zastosowania standardowego
postepowania jakim jest chemioterapia z udzia-
tem cisplatyny. W takiej sytuacji istnieje mozli-
wos$¢ rozpoczecia leczenia w schematach z kar-
boplatyng, nalezy jednak podkresli¢, ze oba
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schematy z udziatem pochodnych platyn wigza
sie z krétkotrwatym wydtuzeniem zycia pacjen-
téw a ich znaczna toksycznos¢ moze uniemozli-
wiac rozpoczecie lub kontynuacje leczenia.

Powyzsze wskazuje na istnienie silnie niezaspo-
kojonej potrzeby klinicznej w zakresie udostep-
nienia efektywnych metod leczenia chorych na
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
urotelialny juz od pierwszej linii terapii. Sytuacja
ta dotyczy zwtaszcza pacjentdw, u ktérych brak
jest mozliwosci zastosowania CTH w schema-
tach opartych na zwigzkach platyny. Szczegdlnie
istotne wydaje sie udostepnianie terapii inno-
wacyjnych, pozwalajgcych na rozpoczecie lecze-
nia 1. linii z pominieciem chemioterapii.

Oceniana interwencja

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciw-
ciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4,
biatko adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni
komérek raka urotelialnego (ChPL Padcev
2024). Zastosowanie skojarzenia enfortumabu
wedotyny z pembrolizumabem umozliwia od-
dziatywanie na dwa, odmienne, cele: nektyne-4
oraz PD-1, co prowadzi do aktywacji komorek
uktadu odpornosciowego i zwiekszonej aktyw-
nosci przeciwnowotworowej (Powles 2024a).
W badaniach klinicznych Il fazy EV-302 (KEY-
NOTE-A39) wykazano znamienne iklinicznie
istotne wydtuzenie przezycia bez progresji cho-
roby iprzezycia catkowitego u chorych na
la/mUC po zastosowaniu skojarzenia enfortu-
mabu wedotyny z pembrolizumabem. Co szcze-
gblnie istotne wyniki te byty spdjne w analizach
podgrup, w tym w oparciu o mozliwo$¢ zakwali-
fikowania pacjentéw do leczenia cisplatyng, sta-
tus ekspresji PD-(L)1, obecnos¢ lub brak prze-
rzutow do watroby (Powles 2024a) czy funkcjo-
nowanie nerek (Van Der Heijden 2024). Zasto-
sowanie ocenianego skojarzenia nie wptywato
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rowniez negatywnie na jakos¢ zycia chorych
(EPAR Padcev 2024).

Wybdr populacji docelowej

Na terenie Unii Europejskiej enfortumab wedo-
tyny zostat po raz pierwszy dopuszczony do ob-
rotu 13 kwietnia 2022 r. do stosowania w mo-
noterapii w leczeniu raka urotelialnego miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wcze-
$niej chemioterapie opartg na pochodnych pla-
tyny iinhibitor receptora programowanej
Smierci komérki 1 lub inhibitor ligandu progra-
mowanej Smierci komorki 1 (ChPL Padcev 2024,
KE Padcev 2022).

26 sierpnia 2024 r. Komisja Europejska wydata
decyzje o rozszerzeniu wskazan rejestracyjnych
dla leku Padcev o mozliwos¢ jego zastosowania
w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej
linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego
lub z przerzutami u dorostych pacjentéw (KE
Padcev 2024). Zgodnie ze wskazaniem rejestra-
cyjnym enfortumab wedotyny (Padcev) jest sto-
sowany w skojarzeniu z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nie-
resekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pa-
cjentow, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyn (ChPL Padcev
2024). Natomiast zapis ChPL leku Keytruda
(pembrolizumab) wskazuje, ze w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny jest on wskazany do
stosowania u 0séb dorostych w leczeniu pierw-
szego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami (ChPL Keytruda 2025). Zgod-
nie z uzasadnieniem Komitetu CHMP jednym
z kryteriéw kwalifikacji do badania EV-302 (KEY-
NOTE-A39) byta co prawda mozliwos¢ zakwalifi-
kowania pacjenta do leczenia CTH opartg na po-
chodnych platyny, jednak ostatecznie brzmie-
nie wskazania dla skojarzenia enfortumabu

wedotyny  z pembrolizumabem  obejmuje
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pacjentéw niezaleznie od mozliwosci zastoso-
wania u nich zwigzkéw platyny, co jest wyni-
kiem ekstrapolacji wynikéw tej préby na wyste-
pujaca niezwykle rzadko populacje pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do podania pochodnych
platyny. Jako, iz mozliwos¢ zastosowania zwigz-
kow platyny nie stanowita czynnika wptywaja-
cego na efektywnos$¢ leczenia skojarzeniem en-
fortumabem wedotyny z pembrolizumabem
Komitet CHMP uznat, ze stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego z zastosowaniem tej terapii
pozostaje dodatni bez wzgledu na mozliwos¢
zastosowania u chorych pochodnych platyny
(EPAR Keytruda 2024).

Z uwagi na powyzsze w przedktadanych anali-
zach przyjeto, ze rozpatrywane wskazanie re-
fundacyjne dotyczy zastosowania skojarzenia
enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na
raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z prze-
rzutami, bez wzgledu na mozliwos¢ kwalifikacji
do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny.
Populacja ujeta we wskazaniu refundacyjnym,
uszczegodtowiona we wnioskowanym programie
lekowym odpowiada wiec populacji dla ktorej
oceniane skojarzenie zostato zarejestrowane.
Proponowane zapisy programu lekowego
umozliwiajg réwniez wigczenie pacjentow,
u ktérych zastosowano immunoterapie adiu-
wantowg inhibitorem PD-1 lub PD-L1, o ile na-
wrét nowotworu nastgpit po okresie dtuzszym
niz 12 miesiecy od zakonczenia adiuwantowej
immunoterapii. Jest to zgodne z polskimi wy-
tycznymi, ktére wskazuja, ze chorych nawrotem
>6 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii oko-
tooperacyjnej albo 212 miesiecy od immunote-
rapii uzupetniajgcej nalezy traktowad jak cho-
rych uprzednio nieleczonych (Wysocki 2024).

Rozpoczecie leczenia enfortumabem wedotyny
w skojarzeniu z pembrolizumabem, zgodnie
z kryteriami wnioskowanego programu leko-
wego wymaga spetnienia kryteriow ogdlnych
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(wspdlnych dla wszystkich substancji ujetych
w programie) oraz kryteriow szczegdtowych
(wtasciwych dla ocenianego skojarzenia), wy-
mienionych ponizej.

Kryteria ogdlne:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego
lub miedniczki nerkowej lub cewki moczo-
wej lub moczowodu lub gruczotu kroko-
wego;

2) obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kry-
teriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzy-
maniem chemioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow
ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych wynikajgcych z przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym,
ktore wymagajg potrzeby zwiekszania
dawki lekow steroidowych w ciggu mie-
sigca przed wigczeniem leczenia (dopusz-
czalne wczesniejsze radykalne leczenie,
o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotwordéw niekon-
trolowanych leczeniem;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspadtist-
niejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyke
Produktu Leczniczego oraz wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
w leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okre-
$lona na podstawie badan laboratoryjnych
krwi pozwalajgca na zastosowanie leku
zgodnie z aktualng na dziert wydania decy-
zji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia pier-
sig;
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10) brak przeciwwskazan do stosowania po-
szczegdlnych substancji okreslonych w ak-
tualnej Charakterystyce Produktu Leczni-
czego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata mo-
noklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegdtowe:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowa-
nia poza mozliwosciami miejscowego le-
czenia o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia;

2) brak wczesdniejszego leczenia systemo-
wego raka urotelialnego w stadium miej-
scowego zaawansowania poza mozliwo-
$ciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) wczesniejsze niestosowanie immunotera-
pii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-
L1 (nie dotyczy chorych z nawrotem nowo-
tworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy
od zakoniczenia adiuwantowej immunote-
rapii).

Dobér komparatoréw

Rozpatrywane wskazanie dotyczy zastosowania
skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembroli-
zumabem w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego
lub z przerzutami.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia
raka urotelialnego, opracowane przez PTOK,
ESMO, EAU oraz NCCN, opublikowane po reje-
stracji enfortumabu wedotyny w potgczeniu
z pembrolizumabem, wskazujg, ze w leczeniu
tej grupy pacjentow preferowane jest zastoso-
wanie ocenianej interwencji, niezaleznie od
mozliwosci zakwalifikowania ich do terapii che-
mioterapeutycznej opartej na zwigzkach pla-
tyny. W przypadku braku dostepu do leczenia
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enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem,
standardowo stosuje sie CTH opartg na pochod-
nych platyny. Najczesciej stosowane schematy
jesli pacjent nie kwalifikuje sie do podania ci-
splatyny obejmujg gemcytabine w skojarzeniu
z cisplatyng (GC), lub karboplatyng (GK) (ESMO,
PTOK/PTU, SITC, CUA/GUMOC, SEOM/SOGUG).

Polskie wytyczne kliniczne wyraznie wskazuja,
ze w 1. linii leczenia la/mUC preferowang opcja
jest  skojarzenie enfortumabu wedotyny
z pembrolizumabem. U chorych w dobrym sta-
nie sprawnosci, bez objawéw, mozna rozwazy¢
chemioterapie gemcytabing w skojarzeniu z ci-
splatyng (GC) lub karboplatyng (GK), z lecze-
niem podtrzymujgcym awelumabem, ktére sg
refundowane w Polsce (Wysocki 2024). Alterna-
tywna opcja leczenia, jaka jest jednoczasowa
chemioimmunoterapia, nie jest objeta refunda-
cjg w Polsce.

W przypadku braku dostepu do enfortumab
wedotyny, nalezy zastosowaé klasyczny sche-
mat GC lub GK, jesli wystepujg przeciwwskaza-
nia do cisplatyny. Dlatego chemioterapia oparta
na pochodnych platyny, czyli gemcytabina w
skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng, po-
winna by¢ wskazana jako podstawowy kompa-
rator, z mozliwoscig zastosowania leczenia pod-
trzymujgcego awelumabem.

U chorych w gorszym stanie sprawnosci (ECOG
2) z istotnymi wspodtchorobowos$ciami oraz u
chorych ze ztym stanem sprawnosci (ECOG >3)
zaleca sie jedynie najlepsze leczenie objawowe
(PTOK/PTU).

Dla wnioskowanej populacji docelowej obejmu-
jacej i chorych w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG 0-1) ktorzy mogg otrzymywaé enfortu-
mab wedotyny w skojarzeniu z immunoterapig
(pembrolizumabem), jako komparator nalezy
wskaza¢ optymalne postepowanie w polskich
warunkach tj. zastosowanie skojarzenia gemcy-
tabiny z pochodng platyny taka jak cisplatyna
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lub karboplatyna. Dodatkowo u pacjentéw bez
progresji po chemioterapii mozna rozwazy¢ le-
czenie podtrzymujgce awelumabem. Takie po-
dejscie jest zgodne z wytycznymi klinicznymi,
objete refundacjg i stanowi powszechng prak-
tyke kliniczna.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Hig-
gins 2024).

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

e Populacja (P, z ang. population):
o wiek 18 lat i powyze]
o stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow
ECOG
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o histologiczne rozpoznanie urotelial-
nego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczo-
wej lub moczowodu

o rak w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia

o brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego raka urotelialnego w stadium
miejscowego  zaawansowanhia poza
mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia

o  brak wczes$niejszej immunoterapii adiu-
wantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (z
wyjatkiem chorych z nawrotem nowo-
tworu po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy od zakonczenia adiuwantowej im-
munoterapii)

o obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug
kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed
otrzymaniem chemioterapii paliatyw-
nej

Interwencja (I, z ang. Intervention) — enfor-

tumab wedotyny, stosowane zgodnie z ak-

tualnymi charakterystykami produktow
leczniczych Padcev® i Keytruda®

Komparatory (C, z ang. comparison) — stan-

dardowa chemioterapia 1. linii leczenia

nieresekcyjnego/przerzutowego raka uro-
telialnego (CTH), tj.: u pacjentow kwalifiku-
jacych sie do leczenia cisplatyng: gemcyta-
bina + cisplatyna (GemCis); u pacjentéw
nie kwalifikujgcych sie do leczenia cispla-
tyna: gemcytabina + karboplatyna (Gem-
Carbo) —z mozliwoscig zastosowania lecze-
nia podtrzymujgcego awelumabem
w przypadku braku progresji po podaniu
CTH
Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

o skutecznos¢: przezycie catkowite (OS),

przezycie wolne od progresji choroby
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(PFS), odpowiedz na leczenie (ORR),
czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR), czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR), kontrola choroby (DCR),
jakos$¢ zycia i inne PROs

o bezpieczenstwo

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study
design):

o badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupa kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym pragma-
tyczne ipostmarketingowe; obserwa-
cyjne —w tym na podstawie rejestréow),
opublikowane w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktéow
koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Padcev stosowa-
nego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Keytruda w populacji docelowej okreslonej we
wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane ojakos¢  (QALY). Wynik analizy

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci in-
krementalnego wskaznika kosztéw-uzyteczno-
sci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodat-
kowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych roznic w efektywnosci klinicznej
miedzy porownywanymi strategiami leczenia,
zaleca sie przeprowadzenie analizy minimaliza-
cji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewnia-
jacym odzwierciedlenie wszystkich istotnych
réznic  w kosztach  (AOTMIT 2016, MZ
24/10/2023).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Padcev stosowanego
w skojarzeniu z produktem leczniczym Keytruda
w ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu
z produktem leczniczym Keytruda w ramach
whnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:
1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci le-
czenia produktem leczniczym Padcev stosowa-
nego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Keytruda jako $wiadczenia gwarantowanego,
refundowanego ze S$rodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwier-
ciadlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu
leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu
z produktem leczniczym Keytruda w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z prze-
rzutami.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu
z produktem leczniczym Keytruda. W oparciu
ozgromadzone dane  rynkowe, analizy
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preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzy-
staniem opinii ekspertow klinicznych nalezy
oszacowac przysztg pozycje rynkowg wniosko-
wanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ ak-
tualne i przyszte udziaty opcjonalnych schema-
téw leczenia raka urotelialnego nieresekcyj-
nego lub z przerzutami. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stoso-
wania poszczegdlnych metod leczenia chorych
we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opie-
rajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej prak-
tyki klinicznej oraz danych zebranych od pol-
skich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem
analizy wptywu na budzet pfatnika jest okresle-
nie kosztow jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze $rodkéow
publicznych w scenariuszach poréwnywanych
w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i no-
wym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-
datkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scena-
riusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne skfadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacja

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-
tach: (1) zuwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania enfortumabu wedotyny (produkt leczniczy Padcev) stosowanego w skojarzeniu z pembro-
lizumabem (produkt leczniczy Keytruda) w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelial-

nego nieresekcyjnego lub z przerzutami, w ramach proponowanego programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Rakurotelialny

Rak urotelialny (UC, z ang. urothelial cancer) to nowotwoér wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego,
obejmujgcy takie obszary jak pecherz moczowy, moczowody, miedniczka nerkowa i cewka moczowa
(ICD-10: C65-68). Okoto 90% przypadkéw UC dotyczy ztosliwego nowotworu pecherza moczowego
(Chfosta 2013, Ksigzek 2022, Martin 2016, NCCN 4.2024). Inne lokalizacje raka urotelialnego sg znacznie
rzadsze — w okoto 8% przypadkdéw nowotwor dotyczy miedniczki nerkowej, a w 2% moczowodu i cewki

moczowej (Martin 2016, NCCN 4.2024).

Ze wzgledu na przewage wystepowania raka urotelialnego w pecherzu moczowym, dokument ten kon-
centruje sie gtéwnie na jego klinicznych, epidemiologicznych i terapeutycznych aspektach. Podejscie to
jest zgodne z wezesniejszymi wytycznymi ekspertow Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT 111/2019, AOTMIT 14/2018, AOTMIT 169/2021).

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdw Zdro-
wotnych ICD-10 oznaczony jest kodem C67. W zaktualizowanej wersji ICD-11 nowotwadr ten otrzymat
oznaczenie 2C94 (ICD-10 2019, ICD-11 2024). Szczegdtowy podziat nowotworu ztosliwego pecherza mo-

czowego wg klasyfikacji ICD-10i ICD-11 zamieszczono w zatgczniku 10.1.

2.2  Etiologiai patofizjologia

Do rozwoju raka pecherza przyczynia sie wiele czynnikdw, w tym palenie tytoniu oraz eskpozycja na
toksyny srodowiskowe lub narazenie na nie w trakcie pracy zawodowej, zaawansowany wiek oraz ptec¢

meska (Halaseh 2022).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Gtéwna przyczyng jest ekspozycja na chemiczne kancerogeny, z paleniem tytoniu jako najwazniejszym
czynnikiem ryzyka. Szacuje sie, ze palenie odpowiada za 50-65% przypadkdéw u mezczyzn i 20-30% u ko-
biet. Wzgledne ryzyko zachorowania na raka urotelialnego ws$réd palaczy wynosi 2,58, przy czym dla
aktywnych palaczy ryzyko to wynosi 3,47, a dla bytych palaczy 2,04. Ryzyko to zalezy od liczby wypala-
nych papieroséw oraz czasu, jaki uptynat od rzucenia palenia. Bierne palenie, zwtaszcza w dziecifstwie,
moze zwiekszy¢ ryzyko zachorowania trzykrotnie, a w dorostosci dwukrotnie. Catkowite narazenie na
dym tytoniowy w ciggu zycia moze podnies¢ ryzyko rozwoju raka urotelialnego ponad pieciokrotnie (Wy-

socki 2022).

Innym czynnikiem ryzyka jest zawodowa ekspozycja na chemiczne kancerogeny, szczegélnie aminy aro-
matyczne, ktére odpowiadajg za okoto 20% przypadkdw raka urotelialnego pecherza moczowego. Ry-
zyko zachorowania wzrasta takze u oséb stosujgcych leki takie jak cyklofosfamid czy fenacetyna, oraz

u tych, ktérzy spozywajg wode zanieczyszczong pestycydami lub arsenem (Wysocki 2022).

Nowotwor ten wystepuje zdecydowanie czesciej wérdd mezczyzn, co probuje sie wyjasni¢ zwiekszong
ekspozycjg na kancerogeny z uwagi na wykonywang prace zawodowg i wiekszym odsetkiem palaczy
w pordownaniu z kobietami oraz réznicami w sposobie metabolizowania substancji kancerogennych wy-
nikajgcymi z réznej ekspresji enzymow biorgcych udziat w degradacji amin aromatycznych i detoksykac;ji

(Halaseh 2022).

Jedng z charakterystycznych cech raka pecherza moczowego jest jego sktonnos¢ do wystepowania
u 0sob starszych, co moze wskazywac, ze rozwdj choroby trwa cate dekady od momentu kontaktu z tok-

synami, zanim dojdzie do przezwyciezenia systemow supresji nowotworowej (Halaseh 2022).

Predyspozycje genetyczne réwniez odgrywajg role w zwiekszonym ryzyku raka urotelialnego. Rak uro-
telialny gérnych drég moczowych czesto wystepuje w przebiegu zespotu Lyncha, a rak pecherza moczo-
wego moze by¢ zwigzany z polimorfizmami genéw odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykdw,

takich jak NAT2 czy GSTM1 (Wysocki 2022).

2.3 Obrazkliniczny, rozpoznanie i ocena zaawansowania

Najczestsze objawy zaawansowanego raka pecherza moczowego to masywny krwiomocz ze skrzepami,
czesto o przerywanym charakterze, czestomocz, bolesne parcie na mocz oraz zatrzymanie moczu spo-
wodowane skrzepami blokujgcymi odptyw z pecherza. Naciekanie przez nowotwor ujscia moczowodu
moze prowadzi¢ do jednostronnego wodonercza (Ksigzek 2022). Czesto u pacjentéw wystepuje rowniez

bol w dole plecéw lub bdl brzucha (Minana 2014, Shah 2019). U pacjentéw z chorobg przerzutowa

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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pojawiajg sie ponadto przewlekte zmeczenie, utrata masy ciata i/lub utrata apetytu i nasilone dolegli-

wosci bolowe (Perlis 2014, Renner 2023).

Podstawowym, powszechnie dostepnym badaniem stosowanym w diagnostyce nowotworéw drég mo-
czowych jest badanie ogdlne moczu, ktére pozwala na wykrycie krwinkomoczu oraz ocene nasilenia
krwiomoczu. Dodatkowo, wykonuje sie badanie bakteriologiczne moczu, ktére jest kluczowe w diagno-
styce przy objawach dyzurycznych (zespole objawdw zwigzanych z zaburzeniami oddawania moczu).
Jatowy wynik posiewu stanowi bezwzgledne wskazanie do dalszej diagnostyki pod katem nowotwordw,

jednak obecnos¢ infekcji nie wyklucza mozliwosci wspdtistnienia raka drég moczowych (Wysocki 2022).

W diagnostyce i przed rozpoczeciem leczenia raka urotelialnego konieczne jest przeprowadzenie pod-
stawowych badan laboratoryjnych krwi, takich jak morfologia, ocena wydolnosci watroby i nerek, oraz
oznaczenie poziomu elektrolitdw. Choc¢ te parametry nie sg specyficzne dla raka urotelialnego, ich za-

burzenia mogg wspdtistnieé z chorobg nowotworowg i wptywac na planowanie leczenia (Wysocki 2022).

Aby ocenic¢ stopien zaawansowania choroby, stosuje sie badanie rezonansem magnetycznym (MRI)
(Witjes 2021) lub tomografie komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy, ktére umozliwiajg ocene
weztéw chtonnych miednicy, okotoaortalnych oraz przerzutéw odlegtych (Ksigzek 2022). Wskazuje sie,
ze badanie MRI ma lepsze wtasciwosci diagnostyczne i jest najdoktadniejszg metodg oceny zaawanso-

wania choroby (Wysocki 2022, van der Heijden 2025a).

Do badan pomocniczych zalecanych u pacjentéw z podejrzeniem raka pecherza moczowego nalezg ba-
dania laboratoryjne krwi, badanie ogélne moczu, RTG klatki piersiowej, USG przezpowtokowe (TAUS)

jamy brzusznej i narzgdow moczowych, a takze urografia (Ksigzek 2022).

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

stawiono klasyfikacje TNM raka pecherza moczowego.

Tabela 1. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (Ksigzek 2022, Wysocki 2022).

TNM Rozpoznanie
N TX brak mozliwosci oceny zaawansowania
& o . .
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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TNM

Ta
Tis
T1

T2

T3

T4
NX
NO
N1

N2

N — wezty chtonne

N3
MO
M1

M1la

M — przerzuty
odlegte

M1b
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Rozpoznanie

nieinwazyjny rak brodawczakowaty, polipowaty lub brodawkowaty
rak in situ
guz naciekajgcy podnabtonkowa tkanke tagczng

guz naciekajacy: ciato ggbczaste i/lub prostate i/lub miesiert okotocewkowy

guz naciekajgcy: ciata jamiste i/lub przekraczajgcy torebke stercza, przednig powierzchnie pochwy,
szyje pecherza moczowego (przez ciggtosc z gruczotu krokowego)

guz nacieka inne organy sasiadujace (pecherz moczowy)
brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych
bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
przerzut do pojedynczego wezta chtonnego
przerzuty do licznych weztéw chtonnych
przerzuty w weztach chtonnych zlokalizowanych wzdtuz tetnicy biodrowej wspdlnej
brak przerzutéw odlegtych
obecno$é przerzutéw odlegtych

przerzuty odlegte do pozaregionalnych weztéw chtonnych

przerzuty odlegte do innych narzadow

Histologiczna klasyfikacja nowotwordw pecherza moczowego pozwala na wyodrebnienie typowych no-

wotworow wywodzgcych sie z nabtonka drég moczowych, czyli nowotwordw urotelialnych. Wérdd nich

wyrdznia sie:

e Zmiany fagodne:

O

O

brodawczak urotelialny,

brodawczak urotelialny odwrdécony,

e Nowotwory ztosliwe nienaciekajgce, obejmujgce raka in situ oraz nienaciekajgce nowotwory

brodawkowate:

O

O

brodawkowaty nowotwér urotelialny o niskim potencjale ztosliwym,

rak brodawkowaty o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej (o wysokim stopniu zrdéz-
nicowania, ,low grade”),

rak brodawkowaty o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej (o niskim stopniu zréz-

nicowania, ,high grade”),

e Rak urotelialny naciekajacy, ktory moze miec:

O

O

Padcev® (enfortumab wedotyny)

niski stopien ztosliwosci histologicznej (wysoki stopien zréznicowania, ,low grade”),
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (niski stopien zréznicowania, ,high grade”)

(Wysocki 2022).
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Wiekszos$¢ nowotwordw pT1 to zmiany wysokiego stopnia ztosliwosci (high-grade). Gtebsza inwazja (pT2
— pT4) rakow urotelialnych to rowniez zmiany o wysokiej ztosliwosci (high-grade). W literaturze wyka-
zano, ze guzy pT1 cechujg sie mniej korzystnym rokowaniem niz pTa, jednakze pTa i pT1 sg zgrupowane
w jedng —rak nienaciekajgcy btone miesniowa pecherza moczowego (NMIBC, z ang. non-muscle invasive

bladder cancer), gdyz mogg by¢ leczone radykalnie (Magi-Galluzzi 2019).

Raki niskiego stopnia ztosliwosci (low grade) charakteryzujg sie mniejszym nasileniem atypii, ktora za-
zwyczaj ma charakter ogniskowy i wykazuje uporzgdkowang architekture. W przeciwienstwie do tego,
w rakach wysokiego stopnia ztosliwosci (high grade) struktura nabtonka jest chaotyczna i mniej zorgani-

zowana (Wysocki 2022).

Miejscowo zaawansowany, nieoperacyjny guz pecherza moczowego dotyczy rozpoznania co najmniej
T4b (van der Heijden 2025a). W tabeli ponizej przedstawiono stopnie zaawansowania raka pecherza

mMOCzZoOwWego.

Tabela 2. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka pecherza moczowego wedtug TNM (Magi-Gal-
luzzi 2019).

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

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2a-b, NO, MO
T3a, T3b, T4a, NO, MO
Stopien llIA
T1-T4a, N1, MO
Stopien I1IB T1-T4a, N2-3, MO
Stopiert IVA KaZTj:I'I',kakz(:ZeNll\l,Ml\;)la
Stopien IVB Kazde T, kazde N, M1b

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Ocenia sie, ze wiekszo$¢ pacjentéw z UC rozpoznawanych jest jako NMIBC lub rak naciekajgcy mie-
sniowke (MIBC, z ang. muscle invasive bladder cancer), odpowiednio okoto 70% i 20-25%% pacjentow.
Natomiast tylko okoto 5-10% pacjentow zgtasza sie ze stadium przerzutowym (Chen 2020, Kamat 2016,
Ghatalia 2018, Stecca 2021).

Na ogdt pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (la/mUC) majg

zte rokowania (Morgans 2023). Najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi u pacjentéw z MIBC po
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radykalnej cystektomii (RC) z limfadenektomig miedniczg s3: zaawansowanie guza pierwotnego, stan
weztéw chtonnych oraz obecno$¢ naciekéw w naczyniach krwionos$nych i/lub limfatycznych. Guzy
w okolicy szyi pecherza lub jego tréjkata wigzg sie z wyzszym ryzykiem przerzutdw do weztdw chtonnych
oraz nizszymi wskaznikami przezycia. Gestos¢ zajecia weztéw chtonnych, tj. stosunek dodatnich weztéw
do liczby usunietych, jest niezaleznym czynnikiem wptywajgcym na przezycie pacjentow (Wysocki 2022).
Chorobe przerzutowa w regionalnych weztach chtfonnych w momencie diagnozy wykrywa sie u 25-30%
pacjentéw z MIBC (di Martino 2016), natomiast przerzuty do mozgu sg rzadko spotykane i dotyczg okoto
1-7% chorych z MIBC (Majcherczyk 2021).

U okoto 20% pacjentow z NMIBC i MIBC dojdzie do progresji do mUC (Ghatalia 2018, Sylvester 2006),
a okoto 50% pacjentdéw z MIBC ostatecznie rozwinie przerzuty odlegte (Patel 2020). Czesto$¢ stwierdza-
nia przerzutéw raka urotelialnego do weztéw chtonnych miednicy waha sie od mniej niz 5% dla stadium
pT1 do ponad 50% dla pT4 (Wysocki 2022). Wznowa raka w obrebie miednicy po RC wystepuje u 7-12%

pacjentow, a rak w gornych drogach moczowych po RC rozwija sie u 2,4-17% pacjentéw (Wysocki 2022).

Gtowng przyczyng zgondw z powodu raka urotelialnego po RC jest przerzutowa postac choroby, doty-
czaca gtéwnie ptuc, watroby lub kosci. Wiekszo$¢ przerzutéw diagnozuje sie w ciggu 2 lat od operacji,
cho¢ mogg pojawic sie pdzniej. 5-letnie i 10-letnie przezycie specyficzne dla raka po RC wynosi odpo-
wiednio 60-70% oraz 40-60% (Wysocki 2022). Zgodnie zdanymi GLOBOCAN za 2022 r. standaryzowany
populacjg $wiatowg wspdtczynnik smiertelnosci z powodu raka pecherza moczowego w Polsce wynosit

5,0/100 000 oséb (GLOBOCAN 2022).

2.5 Epidemiologia

Rak urotelialny

Rak urotelialny (UC) to nowotwdr wywodzacy sie z komérek nabtonka przejsciowego obejmujacy rézne
lokalizacje. Szacuje sie, ze 90% przypadkow raka urotelialnego to nowotwér ztosliwy pecherza moczo-
wego (Chtosta 2013, Ksigzek 2022, NCCN 4.2024). UC w pozostatych lokalizacjach stwierdzany jest zna-
czgco rzadziej — szacunkowo 8% obejmuje miedniczke nerkowa, a 2% moczowdd i cewke moczowaq
(NCCN 4.2024). W oparciu o badania Eylert 2013, Bhatt 2012 oszacowano, ze w Wielkiej Brytanii wsréd

wszystkich przypadkdw raka urotelialnego, lokalizacje inne, niz pecherz moczowy stanowig 8,9%.

Roczna zapadalno$¢ na raka urotelialnego gérnych drég moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract
urothelial cell carcinoma), obejmujgcego uktad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdd, w krajach Eu-

ropy zachodniej szacowana jest na 2: 100 000 osdb (Masson-Lecomte 2025).
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Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — $wiat

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego jest siddmym najczesciej diagnozowanym nowotworem na
Swiecie wsrod mezczyzn oraz dziesigtym, gdy uwzglednimy obie ptci. . Standaryzowany do wieku wspét-
czynnik zapadalnosci na ten nowotwor dla populacji Swiatowej wynosi 9,5:100 000 osdb dla mezczyzn
i 2,4:100 000 oso6b dla kobiet. Standaryzowany do wieku wspdtczynnik umieralnosci wynosi 3,3:100 000
0s6b dla mezczyzn i0,86:100 000 oséb dla kobiet (van der Heijden 2025a). Zgodnie z opracowaniem
Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD) w 2019 r. standaryzowany do wieku wspot-
czynnik zapadalnosci na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego byt najwyzszy w Europie Zachodnigj
14,9:100 000 os6b, Europie Srodkowej 12,6:100 000 0séb i Afryce Pétnocnej i na Bliskim Wschodzie 9,6:
100 000 oséb. Najnizsze wskazniki odnotowano w Azji Potudniowe] (2,4:100 000 osdb) i Oceanii
(2,5:100 000 osdb). Podobnie, standaryzowany do wieku wspotczynnik umieralnosci byt najwyzszy w re-
jonie Europy Srodkowej (5,3:100 000 oséb), Europy Zachodniej (4,8:100 000 oséb) i Afryce Pétnocnej
i na Bliskim Wschodzie (4,1:100 000 oséb), podczas gdy najnizsze wartosci odnotowano w rejonie srod-
kowym Ameryki tacinskiej (1,5: 100 000 oséb) czy Potudniowo-Wschodniej Azji (1,8:100 000 osdb) (Sa-
firi 2021).

W Stanach Zjednoczonych rak pecherza moczowego stanowi szésty najczesciej diagnozowany nowo-
twoér. W 2022 r. stwierdzono 81 180 nowych przypadkdéw (61 700 u mezczyzn i 19 480 u kobiet) urote-
lialnego raka pecherza moczowego. W tym samym roku odnotowano 17 100 zgondw (12 120 u mez-
czyzn i 4 980 u kobiet) z powodu tego nowotworu. Rak pecherza moczowego wystepuje przede wszyst-
kim wsrdd ludzi starszych — mediana wieku zachorowania wedtug bazy Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program (SEER) to 73. rok zycia (NCCN 4.2024, Wysocki 2022). Az 98% przypadkdw tego

nowotworu wystepuje po 45. roku zycia (Wysocki 2022).

Nowotwér ztosliwy pecherza moczowego — Europa

W 2020 r. standaryzowany do wieku wspoétczynnik zapadalnosci na nowotwor ztosliwy pecherza moczo-
wego dla populacji krajéw Unii Europejskiej (UE) wynosit 20:100 000 oséb dla mezczyzn i 4,6:100 000
osob dla kobiet (van der Heijden 2025a). W kolejnych latach odnotowano wzrost tego wskaznika — wg
danych GLOBOCAN w 2022 r. wynosit on 23,2:100 000 oséb dla mezczyzn i 5,9:100 000 osob dla kobiet
(13,8:100 000 osbb ogdtem). Najwyzsze wartosci, biorgc pod uwage obie picie, odnotowano w Hiszpanii
(19,3:100 000 os6b), a najnizsze w Luksemburgu (7,0:100 000 oséb). Sposrdod wszystkich parstw UE Pol-
ska plasowata sie na 8 miejscu pod wzgledem liczby zachorowan na raka pecherza moczowego (GLOBO-

CAN 2022), co zobrazowano na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Zapadalno$¢/100 000 osdb na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w populacji krajow
Unii Europejskiej (GLOBOCAN 2022).
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Zgodnie z danymi GLOBOCAN za 2022 r. $miertelno$¢ z powodu nowotworu ztosliwego pecherza mo-
czowego w populacji krajow Unii Europejskiej wynosita 5,8:100 000 osdb wsrdéd mezcezyzn i 1,4:100 000
0s6b wsrdd kobiet (3,3:100 000 oséb ogdtem). Najwyzsze wartosci, biorgc pod uwage obie ptcie, odno-

towano w Polsce (5,0:100 000 osdb), a najnizsze w Finlandii (1,6:100 000 osdb) (GLOBOCAN 2022), co

przedstawiono na wykresie ponize;j.

Wykres 2. Smiertelnos¢ /100 000 oséb z powodu nowotworu ztoliwego pecherza moczowego w popu-
lacji krajéw Unii Europejskiej (GLOBOCAN 2022).
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Padcev® (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembr_ollzumab_em, w plgrwszeJ linii leczenia dgros’rych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — Polska

Wedtug danych epidemiologicznych rak pecherza moczowego zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem
czestosci wystepowania sposrdéd nowotworow uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn (KRN 2024).
W ostatnich dekadach obserwuje sie stopniowy wzrost liczby zachorowan, co moze by¢ zwigzane ze
starzeniem sie populacji oraz lepszym wykrywaniem choroby. Rak urotelialny jest prawie trzy razy czest-
szy wsrod mezczyzn niz wsrdd kobiet (Daneshmand 2021) — rdznica ta moze by¢ rezultatem narazenia
na czynniki ryzyka, takie jak palenie papieroséw czy kontakt z substancjami chemicznymi w Srodowisku
zawodowym, a takze by¢ zwigzana z gospodarka hormonalng (Halaseh 2022). Zgodnie z raportem opu-
blikowanym przez AOTMIT dotyczacym kompleksowej opieki nad pacjentem z rakiem pecherza, naj-

wieksza zachorowalnos$¢ obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata (AOTMIT 089/2018).

Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw w Polsce w 2022 r. standaryzo-
wany wspofczynnik zachorowalnosci wynosit dla tej jednostki chorobowej 7,81:100 000, a liczba zacho-
rowan wyniosta 6 877 przypadkéw (KRN 2024). Dane dotyczace zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy
pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Krajowym Rejestrze Nowotworéw w latach 2013-

2022 przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 3. Zachorowania na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Kra-
jowym Rejestrze Nowotworow (KRN 2024).
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W 2022 r. standaryzowany wspodfczynnik umieralnosci z powodu nowotworu ztosliwego pecherza mo-
czowego (ICD-10 C67) wynosit 3,88:100 000, a liczba zgondw wyniosta 3 927 przypadkow (KRN 2024).

Szczegodtowe dane dotyczgce umieralnosci na nowotwér ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67)
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raportowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw w latach 2013-2022 przedstawiono na wykresie po-

nizej.

Wykres 4. Zgony z powodu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane
w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN 2024).
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) do AOTMIT w trakcie prac nad
whnioskiem dla leku Bavencio (awelumab) w 2021 r. odnotowano w bazach ptatnika publicznego 32 434
pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby
wg ICD-10: C67. Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego. Liczebno$¢ populacji pacjentdow z nowotwo-
rem ztosliwym pecherza moczowego wg danych NFZ w latach 2017-2021 zaprezentowano w tabeli po-
nizej.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67)

w latach 2017-2021 wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (AOTMIT 169/2021).

2017 2018 2019 2020 2021

C67. Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego 44726 45139 46732 44298 32434
C67.0 Trojkat pecherza moczowego 4484 4742 4961 4198 2485
C67.1 Szczyt pecherza moczowego 986 1027 1186 1092 685
C67.2 Sciana boczna pecherza moczowego 9376 9563 9672 8965 5916
C67.3 Sciana przednia pecherza moczowego 1465 1288 1372 1307 776
C67.4 Sciana tylna pecherza moczowego 2088 2120 2218 2051 1332
C67.5 Szyja pecherza moczowego 528 515 487 474 255
C67.6 Ujscie moczowodu 379 409 469 425 242
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2017 2018 2019 2020 2021

C67.7 Moczownik 216 189 242 253 190
C67.8 Zmiana przekraczajgca granice pecherza moczowego 2573 2592 2757 2522 1532

C67.9 Pecherz moczowy, nieokreslony 26375 28568 31188 30418 21924

W trakcie prac nad wnioskiem dla leku Bavencio AOTMIT wystgpit rowniez o opinie do ekspertow kli-
nicznych, zgodnie z ktérymi obecna liczba chorych na raka urotelialnego pecherza moczowego wynosi
ok. 15 tys. do 85 tys., a liczba nowych zachorowan na ten nowotwér w Polsce od 7,4 tys. do 17 tys.

Szczegdtowo dane te przedstawia tabela ponizej.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem urotelialnego nowotworu ztosliwego pecherza moczowego
(ICD-10 C67) wedtug opinii ekspertéw klinicznych (AOTMIT 169/2021).
Liczba nowych zacho-

rowan w ciggu roku w
Polsce

Obecna liczba
chorych w Polsce

rak urotelialny pecherza moczowego

dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii
dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Klinika Nowotworow Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii Im. - 7 400
Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy
dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego 15000 7500
w Poznaniu

ok. 85 tys. ok. 17 tys.

2.6 Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenistwo jest trudne ze wzgledu na struk-
ture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego — z uwagi na najwieksze rozpowszechnienie
UC w lokalizacji w pecherzu moczowym opracowane dane dotyczg gtéwnie nowotworu ztosliwego pe-
cherza moczowego. Nowotwor ten w stadium zaawansowanym lub przerzutowym jest przyczyng ucigz-
liwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na
przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Jak podkreslat prof. Maciej Krzakowski, konsultant kra-
jowy w dziedzinie onkologii klinicznej ,, rak pecherza moczowego to potezny problem, u mezczyzn jeden
z najwazniejszych”, gdyz ,co roku z powodu tego nowotworu umiera ich w Polsce ponad 3 tys.”. Dodat-
kowo, jak zauwazyt ekspert ,,nowotwdr ten wykazuje wyrazng tendencje wzrostowg, widoczng takze na
tle innych nowotwordw o rosnqgcej czestosci wystepowania. Krajowy Rejestr Nowotwordw oszacowat, ze
pod koniec tej dekady bedzie juz 11 tys. zachorowan w skali roku” (Bgczek 2022). W przypadku stadium
przerzutowego odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi jedynie 5%, co Swiadczy o wyjgtkowo niekorzystnym

rokowaniu tego nowotworu. Sytuacje chorych na raka pecherza moczowego dodatkowo pogarsza fakt
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niskiej Swiadomosci spotecznej choroby, czynnikdw ryzyka jej rozwoju i objawdw, przez co pacjenci cze-
sto bagatelizujg objawy i nie zgtaszaja sie do lekarza. Pacjenci sg czesto zaniepokojeni ztozonym i dtugo-
trwatym procesem diagnostyczno-terapeutycznym, a takze ograniczonym dostepem do nowoczesnych

metod diagnostycznych, refundowanych terapii oraz kompleksowej rehabilitacji (FWZ 2022).

O tym jak znaczace jest obcigzenie chorobowe zwigzane z rakiem pecherza moczowego w Polsce $wiad-
czg wyniki badania GBD 2019, w ramach ktdrego oszacowano, ze warto$¢ wskaznika DALY, obejmuja-
cego lata zycia skorygowane niesprawnoscia, wynosita 233,21 na 100 tys. mieszkarcow (95% Cl: 194,85;
281,84), natomiast wskaznik YLL, czyli utraconych lat zycia, osiggnat 221,94 (95% Cl: 182,84, 269,41).
Szczegdlnie duze obcigzenie dotyczyto mezczyzn, u ktdrych wartos¢ DALY byta ponad czterokrotnie wyz-
sza niz u kobiet — 389,16 vs. 86,82, a YLL wynosito 370,98 w pordownaniu do 82,05 u kobiet (AOTMIT
19/2023). Dane te wskazujg na ogromny wptyw tej choroby na zdrowie publiczne, zwtaszcza wéréd mez-
czyzn, dla ktérych rak pecherza moczowego stanowi istotne zagrozenie zdrowotne i prowadzi do znacz-

nej utraty lat zycia.

Tabela 5. Obcigzenie chorobowe spowodowane rakiem pecherza moczowego w Polsce w 2019 r.

(AOTMIT 19/2023).
Rok DALY* YLL*
kobiety 86,82 (95% C1:69,00; 106,84) 82,05 (95% CI:64,30; 101,95)
mezczyzni 389,16 (95% C1:313,04; 485,83) 370,98 (95% C1:295,90; 468,22)
ogotem 233,21 (95% C1:194,85; 281,84) 221,94 (95% C1:182,84; 269,41)

*  wspdtczynnik na 100 tys.;
DALY — lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL — utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost).

Podobnie dane uzyskane z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych wskazujg, ze no-
wotwar ztosliwy pecherza moczowego stanowi powazne obcigzenie dla systemu zdrowia i rynku pracy
w Polsce. W 2024 r. odnotowano 9 576 zaswiadczen o czasowe] niezdolnosci do pracy z powodu tego
nowotworu, co wigzato sie z 153 341 dniami absencji chorobowej (ZUS 2025). Liczby te $wiadczg o istot-
nym wptywie tej choroby na zdolnos$¢ pacjentow do aktywnosci zawodowej, a tym samym o jej wptywie

na gospodarke. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Absencja chorobowa pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C67 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 153341 9576
2023 156 729 9451
2022 153 284 9 005
2021 157 208 8678
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 171 455 9018
2019 167 463 9383
2018 174 345 9172
2017 169 287 8754
2016 163 738 8 559
2015 158 174 8172

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 r. wydano 267 orzeczen pierwszorazowych i 159 orzeczen po-
nownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla

pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C67 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 7. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C67 (ZUS 2025).

pierwszorazowe Ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
2024 267 232 30 5 159 136 23 -
2023 258 228 30 - 140 124 16 -
2022 229 191 35 3 108 93 14 1
2021 201 175 25 1 108 98 8 2
2020 246 213 30 3 134 111 22 1
2019 208 168 40 - 117 102 15 -
2018 222 188 34 - 105 92 13 -
2017 200 166 34 - 94 75 19 -
2016 166 137 27 2 85 75 10 -
2015 182 147 34 1 66 51 15 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS

wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogétem wydano 235 pierwszorazowych i 365 ponownych
orzeczen rentowych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2025).
W wiekszosci orzeczenia dotyczyly mezczyzn, co jest zgodne z wyzszg zapadalnoscig na te chorobe
wsrod tej grupy pacjentdw. Warto zauwazyé, ze zidentyfikowano gtownie orzeczenia dotyczgce catko-
witej niezdolnosci do pracy, a takze przypadki niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, co podkresla
wptyw raka pecherza moczowego na ograniczenie zdolnosci do pracy i koniecznos¢ wsparcia spotecz-
nego dla chorych. Szczegdlnie niepokojace jest to, ze znaczna liczba pacjentéw nie odzyskuje zdolnosci
do pracy po uptywie poczgtkowego okresu swiadczen, co skutkuje wydawaniem ponownych orzeczen

rentowych.

Tabela 8. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C67 (ZUS 2025).

pierwszorazowe Ponowne
rok ogbétem mezczyzni kobiety LRI ogbétem mezczyzni kobiety i CURE T
ptec¢ ptec
ogotem
2024 235 198 27 10 365 324 32 9
2023 181 165 13 3 402 357 42 3
2022 221 192 18 11 444 393 45 6
2021 237 202 24 11 460 397 56 7
2020 259 215 32 12 538 469 60 9
2019 251 218 29 4 514 454 52 8
2018 279 241 37 1 627 557 64 6
2017 271 235 30 6 601 520 73 8
2016 326 271 45 10 596 511 79 6
2015 318 263 45 10 662 581 69 12
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2024 22 15 2 5 58 48 6 4
2023 25 24 1 - 72 64 7 1
2022 25 21 1 3 74 67 4 3
2021 32 24 3 5 79 66 8 5
2020 30 25 2 3 88 74 10 4
2019 35 28 5 2 127 111 9 7
2018 47 42 5 - 136 115 17 4
2017 42 36 3 3 134 112 15 7
2016 68 52 13 3 118 100 12 6
2015 61 49 8 4 125 106 11 8

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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pierwszorazowe Ponowne
rok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;:éona
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2024 167 144 18 5 190 169 16 5
2023 116 103 10 3 202 183 17 2
2022 142 125 9 8 222 201 18 3
2021 158 140 12 6 240 207 31 2
2020 178 143 26 9 266 237 24 5
2019 165 151 12 2 227 207 19 1
2018 181 158 22 1 290 265 23 2
2017 182 158 21 3 278 247 30 1
2016 196 166 24 6 286 249 37 -
2015 203 168 29 6 325 294 27 4
cze$ciowa niezdolnos¢ do pracy
2024 46 39 7 - 117 107 10 -
2023 40 38 2 - 128 110 18 -
2022 54 46 8 - 148 125 23 -
2021 47 38 9 - 141 124 17 -
2020 51 47 4 - 184 158 26 -
2019 51 39 12 - 160 136 24 -
2018 51 41 10 - 201 177 24 -
2017 47 41 6 - 189 161 28 -
2016 62 53 8 1 192 162 30 -
2015 54 46 8 - 212 181 31 -

Istotne jest rowniez oszacowanie kosztow bezposrednich zachorowania na raka pecherza moczowego.
Leczenie chorych z tym rozpoznaniem, w zwigzku z brakiem programu lekowego dedykowanego tej gru-
pie chorych, odbywa sie z zastosowaniem lekdéw dostepnych w katalogu chemioterapii. Zgodnie z da-
nymi opublikowanymi w raporcie IZWQOZ , Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej
diagnozowanych nowotwordw. Prognoza 2019-2021" przyjmujac za danymi NFZ, ze liczba wszystkich
pacjentéw z rozpoznaniem raka pecherza moczowego leczonych w ramach katalogu chemioterapii
w 2017 r. wyniosta 70 000 chorych wartos¢ refundacji lekdw wyniosta 6 016 267 zt, a sredni koszt terapii
rocznej na pacjenta na podstawie realnej wartosci refundacji rozliczonych mg leku 1516 zt (IZWOZ

2019).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Przeprowadzono rowniez analize wtasng w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdro-

wia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia sie

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

grupy:

e |08 —nowotwory nerek i drog moczowych;
e [ 21 —kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki;
e |23 —J3rednie otwarte zabiegi na pecherzu moczowym;

e |26 —srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

Na ich podstawie oszacowano koszty zwigzane z leczeniem nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

(ICD-10 C67). W 2023 r koszty rozliczane w ramach JGP wyniosty 299 901 223,22 zt. Szczegétowe dane

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

Tabela 9. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutu rozpoznania

nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) (NFZ 2024).

$rednia warto$¢ . e catkowity koszt
. . liczba hospitalizacji .
podgrupa liczba hospitalizacji hospitalizacji
rok N . sygnowanych kodem .
IGP hospitalizacji w grupie ICD-10 C67° zwigzanych z kodem
[z1] ICD-10 C67°
LO8 8 880 6 198,74 4148 25712 373,52
121 928 41517,55 857 35580 540,35
2023
123 568 4.810,05 22 1058 21,1
126 51058 7 920,25 30113° 238 502 488,25
L08 9968 5138,31 4683 24062 705,73
121 943 32 169,48 883 28 405 650,84
2022
L23 527 4 488,67 25 112 216,75
126 43 305 4 668,64 26002 @ 121393 977,28
L08 9289 4330,32 4155 17 992 479,60
L21 927 26 041,67 881 22942 711,27
2021
L23 646 3913,67 52 203 510,84
L26 39536 3110,42 24 559 @ 76 388 804,78
LO8 8502 2 499,82 1159 2 897 291,38
L21 948 21 394,96 883 18 891 749,68
2020
L23 471 608,04 47 28 577,88
L26 35632 2112,84 230542 48 709 413,36
LO8 9827 1 870,09 1390 2 599 425,10
2019
L21 1002 20 629,55 944 19 474 295,20

Padcev® (enfortumab wedotyny)

faczny koszt

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

podgrupach [zi]

299901 223,22

173 974 550,60

117 527 506,49

70527 032,30

71938 004,81

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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$rednia wartos¢ . e catkowity koszt ’r.alczny e
odgrupa liczba hospitalizacji liczba hospitalizacji hospitalizacji ZWlazanyehizlos
rok pocerup B P . . sygnowanych kodem . P ] dem ICD-10 C67°
JGP hospitalizacji w grupie zwigzanych z kodem .
ICD-10 C67P w analizowanych
[24] ICD-10 C67°
podgrupach [zi]
L23 607 498,03 19 9462,57
L26 41 080 1944,34 256412 49 854 821,94
LO8 9935 1710,95 1443 2 468 900,85
L21 1059 16 980,72 975 16 556 202,00
2018 59586 233,25
L23 686 389,92 45 17 546,40
L26 39257 1712,00 236822 40543 584,00
LO8 9 966 2176,12 1390 3024 806,80
L21 1115 15 286,41 1049 16 035 444,09
2017 64 776 901,47
L23 643 1672,08 27 45 146,16
L26 37990 2 049,98 222792 45 671 504,42
LO8 9233 3 007,59 1637 4923 424,83
L21 1052 21216,42 971 20 601 143,82
2016 117 570 653,68
L23 653 2 480,79 33 81 866,07
L26 37563 2 710,57 339282 91964 218,96
LO8 8963 3 005,63 1647 4950272,61
L21 988 21361,91 930 19 866 576,30
2015 81 666 684,01
L23 607 2 843,91 30 85317,30
L26 35434 2 733,40 20767°2 56 764 517,80

a rozpoznania ICD 10 - kody dodatkowe listy L1;

b kody rozpoznan: C67 z jakimkolwiek rozszerzeniem;

L08 nowotwory nerek i drég moczowych;

L21 kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki;
L23 $rednie otwarte zabiegi na pecherzu moczowym;

L26 srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

Catkowite koszty hospitalizacji pacjentéw z nowotworem pecherza moczowego (ICD-10 C67) sprawoz-
dane w ramach systemu JGP w 2023 r. wyniosty niemal 300 mIn zt i co warte podkreslenia w poréwnaniu
do 2022 r. wzrosty o okoto 72%, a w stosunku do 2020 r. ponad czterokrotnie. Najwiekszg cze$¢ kosztoéw
stanowity procedury endoskopowe na pecherzu moczowym (L26), ktore w 2023 r. kosztowaty 238,5 min
zt, a ktére sg coraz czesciej stosowane jako mniej inwazyjna metoda leczenia. Rosngaca liczba hospitali-
zacji i koszty zwigzane z leczeniem nowotworu pecherza moczowego wskazujg na istotne obcigzenie dla
Narodowego Funduszu Zdrowia. Wysokie koszty skomplikowanych procedur chirurgicznych oraz czeste
hospitalizacje pacjentow wymagajgcych leczenia endoskopowego pokazujg, ze choroba ta wymaga

znacznych naktadéw finansowych i organizacyjnych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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2.7  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Rak la/mUC stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentéw, zaréwno pod wzgledem fizycznym, jak i psy-
chicznym. Chorobie towarzysza liczne objawy, takie jak nasilone dolegliwosci bélowe, przewlekte zme-
czenie, utrata masy ciafa i apetytu czy dysfunkcje seksualne co istotnie pogarsza jako$¢ zycia chorych
(Miriana 2014, Perlis 2014, Shah 2019, Renner 2023),. Jest to szczegdlnie zauwazalne u pacjentow z ra-
kiem pecherza moczowego, wsrdd ktorych chorzy w stadium przerzutowym wykazujg znaczgco nizsza
jakos¢ zycia w pordwnaniu do chorych na nowotwér nieinwazyjny (NMIBC) i nowotwor inwazyjny MIBC
— srednie wyniki w kwestionariuszu oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobami nowotworowymi Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)
wynosity 78,4 pkt (SD: 13,4) dla pacjentéw w stadium przerzutowym , 86,5 (SD: 11,2) dla NMIBC i 83
punktéw dla MIBC (SD: 12,9) (p <0,001) (McCloskey 2020). Ponadto u pacjentdw pojawiajg sie problemy
psychologiczne takie jak depresja i lek, ktére bywajg pomijane w procesie leczenia (Schneidewind 2022).
Spadek jakosci zycia jest takze zwigzany z narastajgcymi problemami dotyczgcymi funkcji seksualnych

oraz obawami o sytuacje finansowa (Cato 2021).

Istotnym aspektem, z ktérym borykajg sie pacjenci z rakiem pecherza moczowego jest bél. W badaniu
kwestionariuszowym pacjenci z la/mUC ocenili Srednie nasilenie bolu na 6,2 w skali 0-10 (zakres: 3—10),
przy czym 44% zgtosito silny bdl (27 pkt) (Martin 2021). Bl ten niejednokrotnie wymaga stosowania
lekéw opioidowych, a dzienne dawki tych lekdw zwiekszajg sie wraz z postepem choroby. W analizie
prowadzonej wsrod amerykanskich chorych na la/mUC 64% pacjentéw miato co najmniej jedna recepte
na opioidy. Ogétem w trakcie leczenia pierwszej linii stosowanie opioidéw odnotowano u 39% pacjen-
tow, ze wzrostem do 47% podczas leczenia drugiej linii (Grewal 2021). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
stosowanie lekéw opioidowych wigze sie z szeregiem dziatan niepozadanych. Do najczestszych naleza
zaparcia, nudnosci i wymioty, Swiagd, delirium, depresja oddechowa, zaburzenia motoryczne i poznaw-
cze oraz sedacja, wystepujace zwtaszcza przy jednoczesnym stosowaniu kilku lekéw. Dtugotrwata tera-
pia opioidami moze réwniez prowadzi¢ do supresji osi podwzgdrze-przysadka oraz hipogonadyzmu
(NCCN 1.2025a). BAl nie tylko obcigza samych pacjentdéw, ale takze wptywa na zycie ich bliskich. Az 94%

chorych leczonych w ramach 1. linii wskazato, ze bdl zaburzat ich zycie rodzinne, a 88% — ze negatywnie

wptywat na relacje towarzyskie (Martin 2021).

Terapie stosowane w la/mUC mogg mie¢ wiekszy wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw niz sama choroba.
Do najczestszych dziatan niepozadanych chemioterapii nalezg: utrata wtosdéw, nudnosci i wymioty,
utrata masy ciata, utrata stuchu oraz neuropatia. Immunoterapia natomiast moze prowadzi¢ do zapale-

nia naczyn i dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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2.8 Leczenie nowotworu zfosliwego pecherza moczowego

Zabiegi chirurgiczne pozostajg podstawowg metodg leczenia raka pecherza moczowego. W przypadku
zmian powierzchownych (Tis, Ta, T1) wykonuje sie przezcewkowg radykalng elektroresekcje guza pe-
cherza (TURT, z ang. transurethral resection of tumor; TURBT, z ang. transurethral resection of bladder
tumor). U pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po zabiegu chirurgicznym stosuje sie leczenie
uzupetniajgce w postaci dopecherzowej szczepionki BCG lub chemioterapii (np. gemcytabina, antracy-
kliny, taksany). W zaawansowanych stadiach raka (T2, T3, T4) wykonuje sie radykalng cystektomie (RC),
ktdra u mezczyzn obejmuje usuniecie pecherza moczowego, gruczotu krokowego, pecherzykéw nasien-
nych i czesci cewki moczowej, a u kobiet — pecherza, macicy, jajowoddw, jajnikdw i cewki moczowe]
(Ksigzek 2022, Wysocki 2022). Integralng czescig tego zabiegu jest limfadenektomia miedniczna (PLND,
z ang. pelvic lymph node dissection), standardowo obejmujgca obustronne usuniecie weztéw chtonnych
od podziatu naczyn biodrowych wspdlnych ku dotowi, a w zakresie rozszerzonym réwniez weztéw oko-

licy rozwidlenia aorty i biodrowych wspdlnych.

Alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie mogg poddac sie cystektomii lub nie akceptujg obnizenia jakosci
zycia po zabiegu, jest terapia trojmodalna (TMT, z ang. tri-modality therapy) obejmujace resekcje prze-
zcewkowa guza pecherza, radioterapie i chemioterapie. Kwalifikowani sg do niej pacjenci z pojedynczym
guzem mniejszym niz 3 cm w stadium <T3, ktdrzy mogg przejs¢ maksymalnie doszczetng resekcje, bez
rozlegtej komponenty raka in situ, wodonercza oraz z prawidtowa funkcjg nerek i odpowiednig pojem-
noscig pecherza. Samodzielna radioterapia MIBC jest obecnie stosowana bardzo rzadko jedynie u cho-
rych, ktorzy ze wzgleddéw medycznych nie kwalifikujg sie do TMT lub odmawiajg leczenia systemowego.
Uzupetniajgca radioterapie nalezy rozwazy¢ u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem urotelialny

pecherza w stadium pT3—-T4 pNO (Wysocki 2022).

W celu poprawy wynikow leczenia, zaréwno w kontekscie regresji guza, co moze utatwié przeprowadze-
nie radykalnej cystektomii, jak i wczesnej eliminacji mikroprzerzutow, ktére mogg prowadzi¢ do nawrotu
choroby, w raku urotelialnym pecherza naciekajgcym warstwe miesniowg stosuje sie chemioterapie
przedoperacyjng (neoadjuwantows). Zalecanym schematem w tym leczeniu jest metotreksat z zagesz-
czaniem dawki (dose-dense), winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna (ddMVAC), a opcjonalnie mozna
stosowad schematy chemioterapii: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna z zageszcza-
niem dawki (accelerated; aaMVAC) lub gemcytabina, cisplatyna z zageszczeniem dawki (ddGC). U pa-
cjentow z cechg cNO w trakcie leczenia operacyjnego zaleca sie podanie 3-4 cykli chemioterapii z inten-
syfikacjg dawki, natomiast u pacjentdéw z cechg N+ w leczeniu przedoperacyjnym nalezy podac 6 cykli

chemioterapii o zintensyfikowanym dawkowaniu. Chemioterapii przedoperacyjnej nie powinno sie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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rutynowo stosowac u pacjentow z rakiem urotelialnym w innych obszarach uktadu moczowego niz pe-

cherz (Wysocki 2022).

Zastosowanie chemioterapii lub immunoterapii adjuwantowe] (pooperacyjnej) pozostaje kwestig dys-
kusyjng. Chemioterapia uzupetniajgca oparta na cisplatynie jest zalecana pacjentom po radykalnej cy-
stektomii lub cystoprostatektomii w przypadku zaawansowania choroby na poziomie pT3/4 i/lub pN+,
pod warunkiem, ze nie otrzymali oni wczes$niej chemioterapii neoadjuwantowej. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze zastosowanie adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie nie wykazuje znaczacej po-
prawy rokowania w poréwnaniu z podaniem tej samej chemioterapii w momencie nawrotu choroby.
U pacjentdw z rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii neo-
adjuwantowej, zaleca sie zastosowanie chemioterapii uzupetniajgcej opartej na schemacie GC lub GK

(w przypadku GFR <50 ml/min) (Wysocki 2022).

W przypadku pacjentéw z rozsianym rakiem pecherza moczowego postepowanie majgce na celu wy-
dtuzenie przezycia uwzglednia zastosowanie radioterapii lub terapii farmakologicznej (Ksigzek 2022, Wy-
socki 2022). Dostepne terapie systemowe w leczeniu mUC mozna podzieli¢ na schematy chemioterapii
oparte na platynie, inne schematy chemioterapii, przeciwciata skierowane przeciwko receptorom PD-1
lub PD-L1, oraz koniugaty przeciwciato-lek (ADC, z ang. antibody-drug conjugates). Chemioterapia sys-
temowa wigze sie jednak z duzg toksycznoscig i ryzykiem powiktan, takich jak dysfunkcja nerek czy neu-
ropatia obwodowa. Z tego powodu znaczna czesc pacjentdow nie otrzymuje chemioterapii systemowej,
a liczba oséb kwalifikujacych sie do kolejnych linii leczenia systematycznie maleje z kazda kolejng terapii

(EPAR Padcev 2024).

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do podania zwigzkow pla-
tyny (tj. m.in. o dobrym stanie sprawnosci, z dobrg czynnoscig nerek) jest chemioterapia skojarzona
oparta na cisplatynie. Najczesciej stosowanymi schematami leczenia sg gemcytabina/cisplatyna (GC) lub
metotreksat/winblastyna/doksorubicyna i cisplatyna (MVAC) lub HD-MVAC. W badaniach klinicznych
terapia oparta na cisplatynie byta zwigzana z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg 13-14 mie-
siecy, jednak w praktyce klinicznej jej zastosowanie wigze sie z kumulatywnymi toksycznosciami, prowa-
dzacymi do nefrotoksycznosci, neuropatii i ototoksycznosci, a takze ostrymi dziataniami toksycznymi ze
strony uktadu pokarmowego i mielosupresjg (EPAR Padcev 2024). Ponadto istnieje szereg przeciwskazan
do zastosowania cisplatyny. Niemoznos$¢ zastosowania cisplatyny definiuje sie jako spetnienie co naj-
mniej jednego z nastepujgcych kryteridw: PS >1, wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (GFR) <60
ml/min, audiometryczna utrata stuchu stopnia >2, neuropatia obwodowa i niewydolno$¢ serca klasy Il

wedtug New York Heart Association (NYHA). Szacuje sie, ze taka sytuacja wystepuje u ponad 50%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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pacjentow z rakiem urotelialny pecherza moczowego. Sposréd schematéow mozliwych do zastosowania
w tej grupie chorych standardem postepowania od wielu lat jest gemcytabina/karboplatyna (GK), jednak
jak wykazano w badaniach klinicznych chemioterapia oparta na karboplatynie byta zwigzana z krétszg
w poréwnaniu ze schematami z cisplatyng mediang OS, wynoszgcg odpowiednio 9-11 vs. 13-14 mie-
siecy. Warto zauwazy¢, ze réwniez ten rodzaj leczenia, oparty na karboplatynie, moze byc¢ trudny do
tolerowania u niektérych pacjentéw, gdyz dziatania niepozadane zwigzane z tym schematem obejmujg
matoptytkowosc z krwawieniem, niedokrwistosé, leukopenie, neutropenie, gorgczke neutropeniczng,

toksyczno$é nerek i zapalenie bton sluzowych (EPAR Padcev 2024).

Sposrdd lekéw biologicznych, w 1. linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do stosowania cispla-
tyny mozna zastosowac réwniez inhibitory punktéw kontrolnych PD-1/PD-L1 — pembrolizumab i atezo-
lizumab (zatwierdzone na terenie UE). Jednak ich stosowanie jest ograniczone do pacjentow wykazujg-
cych wysokg ekspresje PD-L1, zgodnie z kryteriami okreslonymi w charakterystykach produktéw leczni-
czych . Standardem postepowania u chorych, u ktorych nie doszto do progresji choroby po zastosowane;j
w 1. linii leczenia chemioterapii jest leczenie podtrzymujace awelumabem (EPAR Padcev 2022, EPAR
Padcev 2024), jednak znaczny odsetek chorych doswiadcza progresji po chemioterapii tym samym nie
kwalifikujgc sie do takiego postepowania. Inng opcjg leczenia w 1. linii jest chemioimmunoterapia niwo-

lumabem stosowanym w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (EPAR Padcev 2024).

Dostepne opcje to chemioterapia, immunoterapia, udziat w badaniach klinicznych lub leczenie wspo-
magajace. Jedyng terapig zarejestrowang w Unii Europejskiej dla pacjentdw z rakiem pecherza moczo-
wego, u ktorych wczesdniejsze leczenie pochodnymi platyny zakoriczyto sie niepowodzeniem jest winflu-
nina. Jednakze zgodnie z opublikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej, winflunina jest leczeniem de-
dykowanym dla pacjentdow z przeciwwskazaniami do immunoterapii lub jako leczenie 3. lub pdzZniejszej
linii (EPAR Balversa 2024, EPAR Padcev 2022). Dodatkowo, na podstawie danych historycznych, zasto-
sowanie taksanow lub winfluniny u chorych po leczeniu CHT opartg na pochodnych platyny niezaleznie
od stosowania wczesniej immunoterapii, pozwalato na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u niewielkiego

odsetka pacjentéw, wynoszacego ok. 10%.

W ostatnich latach jako leczenie 2. lub pdZniejszych linii zarejestrowano inhibitory punktéw kontrolnych
PD-1/PD-L1: pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab i awelumab (EPAR Padcev 2022). Ponadto, je-
dyng terapig zarejestrowang w UE skierowang do grupy pacjentéw z obecnoscig biomarkera jest erda-
fitynib — lek ten jest zarezerwowany dla chorych z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR2/FGFR3,
ktérzy otrzymali co najmniej jednag linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym

lub przerzutowym stadium (ChPL Balversa 2025).
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2.8.1 Wytyczne kliniczne

W przegladzie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu systemowym 1. linii chorych na miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego (la/mUC; ang. locally advanced / meta-
static urothelial cancer) uwzgledniono zalecenia z lat 2018-2025, dostepne w jezykach polskim lub an-
gielskim, opracowane przez towarzystwa naukowe miedzynarodowe, europejskie lub krajowe (kraje Eu-
ropy, Ameryki Ptn., Australia, Nowa Zelandia) lub opiniotwdrcze agencje HTA. W przypadku gdy w da-
nym okresie organizacja wydata kilka dokumentéw w analizie uwzgledniono najnowsze z nich, o ile nie
zaznaczono, ze nowsze opracowanie stanowito wytgcznie czeSciowa aktualizacje wczesniejszej publika-

cji.
Zidentyfikowano dokumenty towarzystw naukowych spetniajgcych przyjete kryteria:

e aktualne stanowisko ekspertéw zrzeszonych w Polskim Towarzystwie Onkologii Klinicznej doty-
czace optymalnego postepowania terapeutycznego w zakresie leczenia systemowego u cho-
rych na raka urotelialnego (Wysocki 2024);

e wspdlne wytyczne krajowe polskie opracowane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) i Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) (Wysocki 2022);

e wytyczne 5 organizacji miedzynarodowych:

o Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology, EAU) (Mas-
son-Lecomte 2025, Masson-Lecomte 2025a, van der Heijden 2025, van der Heijden
20250);

o Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncol-
ogy; ESMO) (Powles 2022, Powles 2024);

o Narodowa Sie¢ Kompleksowego Leczenia Raka (National Comprehensive Cancer Ne-
twork; NCCN) (NCCN 1.2025);

o Towarzystwo Immunoterapii Nowotwordw (Society for Immunotherapy of Cancer; SITC)
(Galsky 2021);

o Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne i Miedzynarodowa Konsultacja ds. Chordb
Urologicznych (Société Internationale d'Urologie i International Consultation on Urolo-
gic Diseases ; SIU-ICUD) (Merseburger 2019);

e wytyczne 5 zagranicznych organizacji krajowych:

o Francuskie Towarzystwo Urologiczne — Komitet ds. Nowotwordow (French AFU Cancer

Committee) (AFU 2024, AFU 2024a);

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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o Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne i Kanadyjskie Stowarzyszenie Onkologéw Me-
dycznych ds. Nowotworéw Uktadu Moczowo-Ptciowego (Canadian Urological Associa-
tion i Genitourinary Medical Oncologists of Canada; CUA/GUMOC) (Stecca 2024);
o Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej i Hiszparska Grupa Onkologii Uktadu
Moczowo-Ptciowego (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica i Spanish Oncology Gen-
itourinary Group; SEOM/SOGUG) (Valderrama 2022).
Do przegladu nie wigczono zalecen dotyczacych chorych kwalifikowanych do leczenia z zatozeniem ra-
dykalnym: z resekcyjng chorobg skapoprzerzutowg lub pierwotnie nieresekcyjnym miejscowo zaawan-
sowanym UC z mozliwoscig leczenia radykalnego po wstepnym leczeniu systemowym. Odnalezione wy-

tyczne opisano ponize;j.

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2025r.

Podsumowanie zalecen

Zgodnie ze aktualnymi zaleceniami, opublikowanymi w okresie przypadajgcym po dacie rejestracji oce-
nianego skojarzenia, zastosowanie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem

z wyboru w 1. linii leczenia:

e wytyczne PTOK wskazujg, ze jest to leczenie z wyboru u wiekszosci chorych na zaawansowanego
raka urotelialnego [I, A];

e zgodnie z wytycznymi ESMO jest to opcja preferowana niezaleznie od kwalifikacji do leczenia
platyna (I, Al;

o wedtug ekspertow EAU, jesli chory na przerzutowego raka pecherza moczowego lub raka goér-
nych dréog moczowych kwalifikuje sie do leczenia skojarzonego nalezy zastosowac skojarzenie
enfortumabu wedotyny z ICI pembrolizumabem [rekomendacja: silna];

e zgodnie z zaleceniami NCCN postepowanie to jest preferowane, niezaleznie od mozliwosci kwa-
lifikacji do leczenia pochodnymi platyn [1];

e wedtug wytycznych CUA/GUMOC jest to opcja preferowana dla wszystkich pacjentéw.
W przypadku przeciwskazan do stosowania enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem, zaleca sie:

e niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (tylko u pacjentow kwalifikujgcych sie do
cisplatyny), a nastepnie leczenie podtrzymujgce awelumabem (ESMO),

e chemioterapie opartg na platynie (gemcytabina + cisplatyna lub karboplatyna) (ESMO,
PTOK/PTU, SITC, CUA/GUMOC, SEOM/SOGUG), a nastepnie leczenie podtrzymujgce

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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awelumabem u pacjentéow bez progresji guza (ESMO, PTOK/PTU, SITC) lub chemioterapie
w schemacie ddMVAC w ostonie G-CSF (PTOK, CUA/GUMOC, SIU-ICUD).

Ponadto u pacjentéw z ekspresjg PD-L1, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng, mozna rozwa-
zy¢ atezolizumab lub pembrolizumab (PTOK/PTU, SIU-ICUD). Z kolei wytyczne SITC wskazujg, ze atezoli-
zumab i pembrolizumab w tej grupie chorych mogg by¢ zastosowane niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Pacjentom w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspdtistniejgcymi oraz pacjen-

tom w stanie sprawnosci ECOG >3, zaleca sie wytgcznie leczenie objawowe (PTOK/PTU).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 10. Przeglad wytycznych klinicznych: leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.
Kluczowe zalecenia

1. linia leczenia oraz leczenie podtrzymujace

Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego raka urotelialnego

e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii nalezy uwzgledni¢ stan sprawnosci, wydolnos¢
narzadowa oraz choroby wspdtistniejagce [II, Al;

e  Skojarzenie jest postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na zaawansowanego raka urotelialnego
[, A];
e U chorych na uogdlnionego raka urotelialnego, bez objawodw, z dobrym rokowaniem (0 pkt w zaktualizowanej skali Bellmunta) i bez przeciwwskazan
PTOK 2024 do cisplatyny mozna rozwazy¢ zastosowanie jednoczasowej chemioimmunoterapii (GCN — gemcytabina + cisplatyna + niwolumab) lub chemioterapii
(Polska) (GC/GK — gemcytabina+cisplatyna/gemcytabina+karboplatyna) z leczeniem podtrzymujgcym awelumabem [l, B];
[Wysocki 2024] e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w przypadku braku dostepu do schematu skojarzonego enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem

nalezy zastosowa¢ chemioterapie opartg o klasyczny schemat GC lub schemat z zageszczeniem dawki — ddGC [l, BJ;

e U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do skojarzonego enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem
oraz przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie schematu GK [I, B];

e U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspdtistniejgcymi oraz w stanie sprawnosci ECOG > 3 zaleca sie wytgcznie
najlepsze leczenie objawowe I, AJ;

e U chorych z nawrotem/uogdlnieniem choroby > 6 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii okotooperacyjnej albo > 12 miesiecy po zakoriczeniu immu-
noterapii uzupetniajacej leczenie paliatywne nalezy prowadzi¢ jak u chorych wczesniej nieleczonych [lll, B];

Zalecenia dotyczgce raka urotelialnego pecherza moczowego

o W przypadku braku przeciwwskazar w 1. linii leczenia zalecane sg schematy chemioterapii oparte o cisplatyne (GC, HD-MVAC + G-CSF) [I, A];
e U chorych z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie gemcytabiny z karboplatyna [I, B];

PTOK/PTU 2022 e U chorych, ktdérzy uzyskali co najmniej stabilizacje po chemioterapii pierwszej linii opartej o gemcytabine w skojarzeniu z pochodna platyny, wskazane jest
(Polska) zastosowanie leczenia podtrzymujacego awelumabem [I, A];
[Wysocki 2022] e U chorych na raka urotelialnego ze stwierdzong ekspresja PD-L1, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia cisplatyng, mozna zastosowac w pierwszej linii lecze-

nia atezolizumab lub pembrolizumab [Il, B];
e U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspotistniejagcymi oraz chorych w stanie sprawnosci ECOG >3 zaleca sie wyfacznie
najlepsze leczenie objawowe [I, AJ;

ESMO 2022/2024 Zalecenia dotyczqce leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC:
(Europa)
[Powles 2022, Powles e Jako preferowang 1. linie leczenia w zaawansowanym lub przerzutowym raku urotelialnym, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna zaleca sie
2024) [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA].

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kluczowe zalecenia

e Pacjenci, ktérzy nie mogg otrzymywac enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem powinni by¢ leczeni niwolumabem w skojarzeniu z
szeécioma cyklami gemcytabiny i cisplatyny (tylko jesli pacjent kwalifikuje sie do cisplatyny) [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 2; zatwierdzone przez FDA i EMA]
lub sze$cioma cyklami chemioterapii opartej na platynie (gemcytabina plus cisplatyna lub karboplatyna) [I, A], a nastepnie leczeniem podtrzymuja-
cym awelumabem (dla guzéw bez progresji) [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4];

e |Cl stosowane w monoterapii maja ograniczong role w leczeniu zaawansowanej choroby 1. linii i nie powinny by¢ rutynowo zalecane [l, DJ;

EAU 2025 Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego:
(Europa)
[Masson-Lecomte 2025, Leczenie 1. linii, jesli pacjent kwalifikuje sie do leczenia skojarzonego
Masson-Lecomte 2025a, e Nalezy zastosowac skojarzenie [rekomendacja: silna];
van der Heijden 2025, van e Jedli zastosowanie enfortumabu wedotyny jest przeciwskazane lub jest on niedostepny nalezy zaproponowa¢ CTH skojarzong zawierajgcg platyne (cispla-
der Heijden 2025a] tyne lub karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabing), po ktérych stosuje sie leczenie podtrzymujgce ICl awelumabem u pacjentdéw, u ktérych po CTH osia-

gnieto co najmniej chorobe stabilng [rekomendacja: silna];

e Jedli zastosowanie enfortumabu wedotyny jest przeciwskazane lub jest on niedostepny, a pacjent kwalifikuje sie do leczenia cisplatyng mozna rozwazy¢
zastosowanie cisplatyny/ gemcytabiny w skojarzeniu z ICl niwolumabem [rekomendacja: silnal;

o Jedli wystepuja przeciwskazania do terapii ICl nalezy zastosowaé CTH skojarzong zawierajaca platyne (cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z gemcyta-
bing) [rekomendacja: silna];

Leczenie 1. linii, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia skojarzonego
e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie monoterapii ICI — pembrolizumabu lub atezolizumab, jesli stwierdza sie wysoka ekspresje PD-1 [rekomendacja: stabal;

Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka gérnych drég moczowych:

Leczenie 1. linii
o Nalezy zaoferowac jako leczenie 1. linii pacjentdéw z chorobg zaawansowang/przerzutowa [reko-

mendacja: silnal;

Leczenie 1. linii, jesli pacjent kwalifikuje sie do CTH zwigzkami platyny i nie kwalifikuje sie do leczenia enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem
o Jedli pacjent kwalifikuje sie do leczenia zwigzkami platyny nalezy zaproponowa¢ CTH skojarzong zawierajaca platyny, [rekomendacja silna];
e Jesli pacjent kwalifikuje sie do leczenia cisplatyng nalezy zaproponowac CTH skojarzong gemcytabing, cisplatyng i niwolumabem [rekomendacja: stabal;
o Jedli pacjent kwalifikuje sie do leczenia cisplatyna nalezy zaproponowac¢ CTH skojarzong gemcytabing i cisplatyng lub HD-MVAC [rekomendacja: silna];
o Jedli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia cisplatyng nalezy zaproponowac CTH karboplatyng i gemcytabing [rekomendacja: silna];
o Nalezy zaproponowac leczenie podtrzymujace awelumabem pacjentom, u ktérych nie doszto do progresji choroby po 4-6 cyklach CTH skojarzonej opartej
na platynie [rekomendacja: silna];

Leczenie 1. linii, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do jakiejkolwiek terapii skojarzonej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kluczowe zalecenia

o Nalezy zaproponowac ICl, pembrolizumab lub atezolizumab u chorych z ekspresjg PD-L1 [rekomendacja: staba];

NCCN 2025, wersja 1.2025 Leczenie 1. linii miejscowo zaawansowanegqo lub przerzutowego (stadium IV) raka pecherza moczowego:
(USA) o preferowane:
[NCCN 1.2025] . [1];

o inne rekomendowane:
= gemcytabina/cisplatyna, a nastepnie, jezeli nie ma progresji po 1. linii CTH — leczenie podtrzymujace awelumabem [1];
= niwolumab, gemcytabina, cisplatyna , a nastepnie leczenie podtrzymujace niwolumabem [1];
= ddMVAC w ostonie G-CSF, a nastepnie leczenie podtrzymujgce awelumabem [1];

o schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych (w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna):
= gemcytabina/karboplatyna a nastepnie, jezeli nie ma progresji po 1. linii CTH — leczenie podtrzymujace awelumabem [1];
= pembrolizumab w leczeniu pacjentéw niekwalifikujacych sie do Zzadnego rodzaju CTH opartej na platynie) 2A];
= atezolizumab (wytgcznie u pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance guza¥, lub u ktorych nie mozna zastosowac jakiejkolwiek CTH opartej na platynie,

niezaleznie od ekspresji PD-L1) [2B];

SEOM/SOGUG 2021 Zalecenia dotyczqce leczenia miejscowo zaawansowanego oraz przerzutowego UC pecherza moczowego
(Hiszpania)
[Valderrama 2022] e W 1. linii leczenia systemowego standardem postepowania jest chemioterapia oparta na cisplatynie. Schemat cisplatyna/gemcytabina jest preferowany w
stosunku do MVAC i ddMVAC ze wzgledu na lepszy profil bezpieczenstwa [IA];
o W przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng preferowang opcjg leczenia pierwszego rzutu jest schemat karboplatyna/gemcytabina
[IA];
e Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego przyjetego przez EMA réwniez pembrolizumab lub atezolizumab moga by¢ opcja leczenia dla pacjentéw nie-
kwalifikujacych sie do stosowania cisplatyny z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 [lIIB];
Terapia podtrzymujgca awelumabem jest standardem leczenia pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie lub nie nastapita progresja po 4-6 cyklach
chemioterapii pierwszej linii opartej na platynie (w schematach cisplatyna/gemcytabina lub karboplatyna/gemcytabina) [IA];

SITC 2021 (wytyczne  Zalecenia dotyczqce immunoterapii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego pecherza moczowego
miedzynarodowe) [Galsky
2021] e W 1. linii leczenia standardem postepowania jest CHT oparta na pochodnych platyny. U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, niezaleznie od

ekspresji PD-L1 mozna zastosowa¢ atezolizumab lub pembrolizumab [LE: 2];

e Obecnie nie zaleca sie stosowania skojarzenia ICls i CHT w tej grupie pacjentéw;

e U chorych na miejscowo zaawansowanego lub mUC pecherza moczowego, ktérych nie doszto do progresji choroby w trakcie stosowanej w pierwszej linii
leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny zaleca sie leczenie podtrzymujgce awelumabem [LE: 2];

o Na kazdym etapie leczenia chorym nalezy zaproponowac udziat w badaniach klinicznych;

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kluczowe zalecenia

CUA/GUMOC 2024 (Ka-  Leczenie nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego UC
nada)
[Stecca 2024] e Leczenie systemowe 1. linii:

= preferowanym leczeniem 1. linii jest ;

= w przypadkach, gdy progresja choroby wystepuje ponad szes¢ miesiecy po zakoriczeniu adiuwantowej terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl),
opcje leczenia mogg obejmowac , gemcytabiny z cisplatyng i niwolumabem lub — jesli sko-
jarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem nie jest dostepne, a pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia cisplatyna — gemcytabiny z karbo-
platyng, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujgce awelumabem.

= u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia platyna, zastosowanie gemcytabiny z cisplatyng lub gemcytabiny z karboplatyng, a nastepnie leczenie
podtrzymujace awelumabem u 0séb bez progresji choroby, pozostaje rozsgdng alternatywa terapeutyczna.

= u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia platyng mozna rozwazy¢ terapie pembrolizumabem, chemioterapie jednosktadnikowg lub enfortumab
wedotyny.

SIU-ICUD 2018 (miedzyna- Leczenie nieresekcyjnego lub przerzutowego UC pecherza moczowego
rodowe) Leczenie 1. linii u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
[Merseburger 2019] e Zalecane stosowanie skojarzonej CTH opartej na cisplatynie: MVAC, ddMVAC lub GC [LOE 1, Grade A].
e W podejmowaniu decyzji mozna stosowac stratyfikacje wg czynnikow prognostycznych Bajorina [LOE 2, Grade B].
Leczenie 1. linii u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:
e U pacjentow z uszkodzeniem nerek, w zaawansowanym wieku lub ztym stanie ogéinym, rekomendowanym leczeniem 1. linii jest CTH karboplatyna/gemcy-
tabina [LOE 2, Grade B].
o Nie jest zalecane dodawanie paklitakselu ani innych lekdw do gemcytabiny/cisplatyny ani gemcytabiny/karboplatyny w tej grupie chorych [LOE 2, Grade C].
e U pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng PD-L1(+) mozna rozwazy¢ zastosowanie w 1. linii immunoterapie pembrolizumabem lub atezolizu-
mabem — na podst. jednoramiennych badan Il fazy [LOE 2, Grade C].

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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2.8.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

1 stycznia 2025 r., obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce s3:

e w ramach katalogu chemioterapii w zakresie klasycznej chemioterapii, ktéra zgodnie z wytycz-

nymi praktyki klinicznej znajduje zastosowanie w leczeniu raka urotelialnego:

o cisplatyna (ICD-10: C65-68), gemcytabina (ICD-10: C65-68), karboplatyna (ICD-10: C65-
68), metotreksat (ICD-10: C67), doksorubicyna (ICD-10: C65-68) oraz paklitaksel (ICD-
10: C67); oprécz tego, w powyzszym wskazaniu finansowaniem ze srodkéw publicz-
nych, pomimo braku takiej rejestracji w Polsce (zastosowanie off-label), objete sg na-
stepujgce chemioterapeutyki: cyklofosfamid (ICD-10: C65-68), dakarbazyna (ICD-10:
C65-68), etopozyd (ICD-10: C65-68), ifosfamid (ICD-10: C65-68), irynotekan (ICD-10:
C67) oraz winkrystyna (ICD-10: C65-68) i winorelbina (ICD-10: C65-68). Tabela 21 w za-
taczniku 10.3 prezentuje zestawienie wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych klasycz-

nych chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu raka urotelialnego w Polsce.

e w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,

C66, C67, C68)” (zatgcznik B.141.FM do MZ 18/12/2024; tre$é¢ programu zamieszczono w za-

taczniku 10.5) finansowane jest:

leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaa-
wansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia u pacjentdw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowa-
nia chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny z zastosowaniem awelumabu;
leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa u dorostych z eks-
presjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystek-
tomii z cechg RO! z zastosowaniem niwolumabu;

leczenie drugiej lub trzeciej linii raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
- poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdl-
nienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii

opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci

1 zgodnie z kryterium: przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w okresie do 120 dni przed wtgczeniem
do leczenia (dotyczy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i moczowodu).

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1) z zastoso-

waniem enfortumabu wedotyny.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



50 AESTIMO

2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Rak pecherza moczowego jest jednym z najpowazniejszych problemdéw zdrowotnych w zakresie choréb
onkologicznych w Polsce (FWZ 2022). W ostatnich dekadach obserwuje sie stopniowy wzrost liczby za-
chorowan, co moze by¢ zwigzane ze starzeniem sie populacji i wskazywaé na potencjalny dalszy wzrost
liczby zachorowan (Daneshmand 2021). W 2022 r. w Polsce odnotowano blisko 7 tys. nowych przypad-
kow zachorowania na ten nowotwoér, z czego wiekszos¢ u mezczyzn (KRN 2024), co moze by¢ rezultatem
narazenia na czynniki ryzyka, takie jak palenie papieroséw czy kontakt z substancjami chemicznymi
w Srodowisku zawodowym, a takze by¢ zwigzana z gospodarkg hormonalng (Halaseh 2022). Nowotwor
ten jest zwigzany réwniez bardzo niekorzystnym rokowaniem, co potwierdzajg dane KRN i GLOBOCAN
—w 2022 r. z powodu tego nowotworu zmarto 3 927 osdb (KRN 2024); a analizujac $miertelno$é na tle
innych panstw Unii Europejskiej Polska plasowata sie na 1 miejscu (GLOBOCAN 2022). Dodatkowo sytu-
acje pogarsza, sygnalizowana przez ekspertéw, niska $wiadomosci spoteczna choroby i czynnikdw ryzyka
jej rozwoju, opdzniajgce moment ich zgtoszenia sie do lekarza i powodujgca, ze wielu chorych rozpo-
czyna leczenie w bardzo zaawansowanym stadium. Co istotne, w przypadku stadium przerzutowego

odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi jedynie 5% (FWZ 2022).

Decyzja o postepowaniu terapeutycznym w ramach leczenia 1. linii u chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego rakiem urotelialnym ma kluczowe znaczenie dla dalszego przebiegu choroby
i rokowania pacjentow. Mozliwosci leczenia pacjentdw sg ograniczone i réznig sie w zaleznosci od moz-
liwosci zakwalifikowania pacjenta do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny oraz statusu PD-1/PD-
L1. Oszacowany dla Europy odsetek pacjentow z la/mUC, ktdrzy otrzymujg terapie 1. linii, wynosi od
45% do 85% , co oznacza, ze wielu pacjentdéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym nigdy nie otrzy-
muje leczenia 1. linii (EPAR Padcev 2024). Rowniez w Polsce do 2022 r. nie istniat program lekowy umoz-
liwiajgcy zastosowanie innowacyjnych terapii dedykowanymi tej grupie chorych. Standardowym lecze-
niem pierwszego rzutu, stosowanym w tej sytuacji u chorych polskich, jest chemioterapia oparta na
cisplatynie (Ksigzek 2022, Wysocki 2022), jednak nie wszyscy pacjenci sie do niej kwalifikujg ze wzgledu
na zty stan ogdlny, uposledzong czynnosé nerek lub choroby wspétistniejgce. W takiej sytuacji istnieje
mozliwos¢ rozpoczecia leczenia w schematach z karboplatyng. Nalezy jednak podkresli¢, ze oba sche-
maty z udziatem pochodnych platyn wigzg sie z kréotkotrwatym wydtuzeniem zycia pacjentéw a ich
znaczna toksyczno$é moze uniemozliwiaé¢ rozpoczecie lub kontynuacje leczenia (EPAR Padcev 2024).
Potwierdzaja to obserwacje, w ktérych ocenia sie, ze po otrzymaniu terapii poczgtkowej mniej niz 50%
pacjentéw z la/mUC otrzyma leczenie 2. linii i gdzie zgon pacjenta jest czesto podawanym powodem,

dla ktérego nie kontynuujg oni terapii w ramach kolejnej linii (Morgans 2023).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



51 AESTIMO

Opisane powyzej aspekty wskazujg na istnienie silnie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w zakresie
udostepnienia efektywnych metod leczenia chorych na la/mUC juz od pierwszej linii terapii, tak by mogli
oni otrzymac odpowiednie leczenie, ktdre realnie wptynie na ich jakos$¢ zycia i rokowania. Odpowiedzig
na niezaspokojone potrzeby pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urote-
lialnym jest umozliwienie refundacji terapii skojarzonej enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem.
Dziatanie skojarzone enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem umozliwia jednoczesne bezposrednie
niszczenie komorek nowotworowych oraz aktywacje uktadu odpornosciowego, co przektada sie na wyz-
szg skuteczno$¢ terapeutyczng. Dla terapii tej w badaniach klinicznych Il fazy EV-302 (KEYNOTE-A39)
wykazano wysoka skutecznosc tj. znamienne i klinicznie istotne wydtuzenie przezycia bez progresji cho-
roby i przezycia catkowitego u chorych na la/mUC. Co szczegdlnie istotne wyniki te byty spdjne w anali-
zach podgrup, w tym w oparciu o mozliwos¢ zakwalifikowania pacjentow do leczenia cisplatyng, status
ekspresji PD-(L)1, obecnos¢ lub brak przerzutéw do watroby (Powles 2024a) czy funkcjonowanie nerek
(Van Der Heijden 2024). Zastosowanie ocenianego skojarzenia nie wptywato réwniez negatywnie na ja-

kos¢ zycia chorych (EPAR Padcev 2024).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym enfortumab wedotyny (Padcev) jest stosowany w skojarzeniu
z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyn (ChPL Pad-
cev 2024). Natomiast zapis ChPL leku Keytruda (pembrolizumab) wskazuje, ze w skojarzeniu z enfortu-
mabem wedotyny jest on wskazany do stosowania u 0sdb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (ChPL Keytruda 2025). Zgodnie z uzasadnieniem Komi-
tetu CHMP jednym z kryteriow kwalifikacji do badania EV-302 (KEYNOTE-A39) byta co prawda mozliwosé
zakwalifikowania pacjenta do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny, jednak ostatecznie brzmienie
wskazania dla skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem obejmuje pacjentéw nie-zalez-
nie od mozliwosci zastosowania u nich zwigzkow platyny, co jest wynikiem ekstrapolacji wynikéw tej
proby na wystepujgcg niezwykle rzadko populacje pacjentow niekwalifikujgcych sie do podania pochod-
nych platyny. Jako, iz mozliwos$¢é zastosowania zwigzkéw platyny nie stanowita czynnika wptywajgcego
na efektywnos$¢ leczenia skojarzeniem enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem Komitet CHMP
uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z zastosowaniem tej terapii pozostaje dodatni bez

wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania u chorych pochodnych platyny (EPAR Keytruda 2024).

Z uwagi na powyzsze w przedktadanych analizach przyjeto, ze rozpatrywane wskazanie refundacyjne
dotyczy zastosowania skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia
dorostych chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, bez wzgledu na mozliwos¢
kwalifikacji do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny. Populacja ujeta we wskazaniu refundacyj-
nym, uszczegdtowiona we wnioskowanym programie lekowym od-powiada wiec populacji dla ktorej
oceniane skojarzenie zostato zarejesrtowane. Proponowane zapisy programu lekowego umozliwiajg
rowniez wigczenie pacjentéw, u ktérych zastosowano immunoterapie adiuwantowg inhibitorem PD-1
lub PD-L1, o ile nawrdt nowotworu nastgpit po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia adiu-
wantowej immunoterapii. Jest to zgodne z polskimi wytycznymi, ktére wskazujg, ze chorych nawrotem
>6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii okotooperacyjnej albo 212 miesiecy od immunoterapii uzu-

petniajgcej nalezy traktowac jak chorych uprzednio nieleczonych (Wysocki 2024).

Rozpoczecie leczenia enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, zgodnie z kryteriami
whnioskowanego programu lekowego wymaga spetnienia kryteriéw ogdlnych (wspdlnych dla wszystkich
substancji ujetych w programie) oraz kryteriow szczegétowych (wtasciwych dla ocenianego skojarzenia),

wymienionych ponizej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kryteria ogdlne:

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

2) obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemio-
terapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych wynikajgcych z przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, ktdre wymagajg potrzeby zwiekszania dawki lekéow steroidowych
w ciggu miesigca przed witaczeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie, o ile
utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnosc¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-
dzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dziert wydania decyzji Charaktery-
styke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca
na zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych substancji okreslonych w aktualnej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegdtowe:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwos$ciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdl-
nienia;

3) wczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy
chorych z nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia adiuwanto-

wej immunoterapii).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym (mUC) nieresekcyjnym lub
z przerzutami, ktérzy nie otrzymali wczesdniejszego leczenia systemowego w rozwazanym wskazaniu, bez

wzgledu na mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentdw z rakiem uro-
telialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wsrdd gtownych kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia

enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach programu znajduja sie:

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

2) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o cha-
rakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawan-
sowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogdlnienia;

5) weczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie do-
tyczy chorych z nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia ad-

iuwantowej immunoterapii).
Aktualnie w programie lekowym B.141.FM. refundowane sg dwa inhibitory PD-1/PD-L1:

e inhibitor PD-L1 —awelumab (Bavencio), stosowany w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujace
pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwo-
$ciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw,
u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opar-
tej na pochodnych platyny;

e inhibitor PD-1 — niwolumab (Opdivo), stosowany w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego
naciekajgcego btone miesniowa u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wy-

sokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Na podstawie powyzszego, populacje docelowg dla wnioskowanej technologii w warunkach polskich

stanowig obecnie pacjenci:

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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e nie poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem oraz nie poddani wczesniej leczeniu sys-
temowemu raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, lub

e poddanileczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem i niedoswiadczajgcy nawrotu choroby w okre-
sie do 12 miesiecy od zakoniczenia terapii niwolumabem oraz nie poddani wczesniej leczeniu

systemowemu raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami.

Jako punkt wyjsciowy oszacowan populacji docelowej przyjeto liczbe nowych zachorowan na raka pe-
cherza moczowego w Polsce (ICD-10: C67) wedtug KRN i GLOBOCAN. Uwzgledniajgc kolejno zaczerp-
niete z literatury: udziat raka urotelialnego w liczbie rozpoznan C67, udziat innych lokalizacji raka urote-
lialnego (ICD-10: C61, C65, C66, C68), odsetek rozpoznan UC w stadium zaawansowanym i ryzyko pro-
gresji z wezesniejszych stadidow do stadium zaawansowanego, oszacowana roczna liczba chorych z nowo

rozpoznanym zaawansowanym rakiem urotelialnym wyniosta 3 462 pacjentow w 2025 roku.

Wsrod pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem urotelialnym, poddanych wczesniej
terapii uzupetniajgcej niwolumabem, subpopulacja z nawrotem choroby do 12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia stanowi grupe nie kwalifikujgca sie do leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. Roczna liczebnos¢

tej grupy chorych w 2025 roku wyniosta 62 pacjentéw.

Biorgc pod uwage kolejne etapy oszacowania: leczenie pierwszej linii na etapie choroby zaawansowanej
oraz stan sprawnosci ECOG w zakresie 0-1, wielko$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii,

oszacowano na 1 956 pacjentdw rocznie w 2025 roku.

Poszczegdlne etapy oszacowania aktualnej populacji docelowej dla terapii enfortumabem wedotyny w

skojarzeniu z pembrolizumabem przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Padcev
(enfortumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z lekiem Keytruda.

Krok Odsetek (ze
Wskaznik epidemiologiczny / wskazanego Liczba pacjentéw: i
0szaco- . e Zrédto
. kryterium kwalifikacji kroku oszacowa- 2025r.
wania .
nia)
Populacja z zaawansowanym rakiem urotelialnym
1 Liczba nowych zachorowan na raka pecherza u i 10675 Prognoza na podst.
0s06b dorostych (ICD-10: C67) Globocan i KRN
) Chtosta 2013, Ksiqzek
) o ,
2 w tym: rak urotelialny 90% z (1) 9608 2022, Martin 2016
3 Inne lokalizacje raka urotelialnego (ICD-10: 8,9%/ 940 Bhatt 2012, Eylert
C61, C65, C66, C68) (100%-8,9%) z (2) 2013

t i ] -
4 ac;na liczba nowylch zachoroyvan na raka uro i 10548 Suma (2)+(3)
telialnego (wszystkie lokalizacje)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Krok
0szaco-
wania

10

11

12

13

14

Wskaznik epidemiologiczny /
kryterium kwalifikacji

Liczba chorych w stopniu IV zaawansowania
klinicznego w momencie diagnozy

Liczba chorych w stopniu I-Ill zaawansowania
klinicznego w momencie diagnozy

W tym: chorzy, u ktérych wystgpi progresja do
stadium zaawansowanego

taczna liczba nowych zachorowan na zaawan-
sowanego raka urotelialnego

Odsetek (ze
wskazanego
kroku oszacowa-
nia)

19,2% z (4)

80,8% z (4)

16,9% z (6)

Liczba pacjentéw:
2025r.

2022

8527

1441

3462

AESTIMO

Zrédto

Aly 2020

Aly 2020

Stein 2001

Suma (5)+(7)

Populacja z nawrotem do 12 mies. po zakoriczeniu leczenia niwolumabem w terapii uzupetniajgcej,

(populacja niekwalifikujgca sie do leczenia terapiq EV+P)

rak naciekajgcy btone miesniowg z ekspresja
PD-L1 > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej cystektomii z cechg RO

Liczba chorych wtgczanych na terapie uzupet-
niajgcg inhibitorem PD-1 (niwolumabem)

Liczba chorych z nawrotem do 12 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki niwolumabu

Populacja docelowa dla terapii EV+P

Liczba chorych w stadium zaawansowanym:
ktérzy nie zostali poddani leczeniu niwoluma-
bem oraz liczba chorych poddanych leczeniu

niwolumabem z wykluczeniem pacjentéw z na-

wrotem do 12 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki niwolumabu

w tym: otrzymujacy leczenie w pierwszej linii
na etapie choroby zaawansowane;j

w tym: stan sprawnosci ECOG 0-1

Liczebno$¢ populacji docelowej

5,7% 2 (6)

50,3% z (9)

25,3% z (10)

71,6% z (12)

80,4% z (13)

488

245

62

3400

2433

1956
1956

Na podstawie AWA
Opdivo 2023

Prognoza na podst.
danych NFZ i BIA
Opdivo

Modelowanie prze-
ptywu leczonych na
podstawie krzywe;j
DMFS z badania Che-
ckMate 274 (Galsky
2024)

Réznica (8)-(11)

Geynisman 2022

Geynisman 2022

Realna wielkos¢ aktualnej populacji docelowej wynosi 1 956 pacjentéw dla 2025 r. Szczegdtowe oszaco-

wanie zostanie przedstawione w analizie wptywu na budzet (BIA Padcev 2025).

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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5 Opis ocenianej interwencji — enfortumab wedotyny w skojarze-
niu z pembrolizumabem

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhe-
zyjne znajdujgce sie na powierzchni komdrek raka urotelialnego. Sktada sie ono z w petni ludzkiego prze-
ciwciata 1gG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczgcym mikrotubule MMAE za posrednictwem male-
imidokaproilo walino-cytrulinowego tgcznika rozszczepianego przez proteaze (ChPL Padcev 2024).
Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem pro-
gramowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L (ChPL Keytruda
2025). Zastosowanie skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem umozliwia oddziatywanie
na dwa, odmienne, cele: nektyne-4 oraz PD-1, co prowadzi do aktywacji komdrek uktadu odpornoscio-

wego i zwiekszonej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Na terenie Unii Europejskiej lek ten zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 13 kwietnia 2022 r.
(KE Padcev 2022), do stosowania w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci komaérki 1 lub inhibitor ligandu progra-

mowanej Smierci komorki 1 (ChPL Padcev 2024).

26 sierpnia 2024 r. Komisja Europejska wydata decyzje o rozszerzeniu wskazan rejestracyjnych dla leku
Padcev o mozliwo$¢ jego zastosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do che-

mioterapii opartej na pochodnych platyny (KE Padcev 2024).

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosi 1,25 mg/kg mc.
(maksymalnie do 125 mg u pacjentow o masie ciata 2100 kg) i podaje sie jg we wlewie dozylnym przez
30 minut w 1. i 8. dniu kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Zalecana dawka pembrolizumabu
to 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni podawana we wlewie dozylnym przez 30 minut. Jezeli
oba leki s3 podawane tego samego dnia, pacjenci powinni otrzymac pembrolizumab po enfortumabie

wedotyny (ChPL Padcev 2024).

Przeciwskazania do zastosowania obejmujg nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek

substancje pomocniczg (Padcev: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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dwuwodna, polisorbat 20; Keytruda: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza,

polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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5.1  Charakterystyki produktéw leczniczych

Ponizsze opracowania powstaty w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Padcev z dnia 5 grudnia 2024 r. (ChPL Padcev 2024) oraz charakterystyke

produktu leczniczego Keytruda z dnia 31 stycznia 2025 r. (ChPL Keytruda 2025).

Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny).

Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)

Podmiot Astellas Pharma Europe B.V.
odpowiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na 2333 BE Leiden
dopuszczenie do
obrotu

Sylviusweg 62

Holandia

Numery pozwglen N3 £/1/21/1615/001
dopuszczenie do

Zagadnienia rejestracyjnej

el EU/1/21/1615/002
Daty Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 13.04.2022 r.
a

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 5 grudnia 2024 r.

Grupa . ) ) ) , ) . -
Srodki przeciwnowotworowe, inne srodki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1FX13

Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Dostepne preparaty : ) .
Padcev 30 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Wiasciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. Antibody Drug Conjugate, ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujace sie na po-
wierzchni komorek raka urotelialnego. Sktada sie ono z w petni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczagcym mikrotubule MMAE za
posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego facznika rozszczepianego przez proteaze. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komdrek wykazujgcych ekspresje nektyny-4, a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna-4 i
uwolnieniu MMAE przez rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komérce, powodujgc nastepnie zatrzymanie cyklu

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



61

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
komdrkowego i $mieré¢ komdrki na drodze apoptozy. MMAE uwalniana z komorek, 12 na ktoére jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowa¢ do
pobliskich komorek wykazujacych niewielkg ekspresje nektyny-4, powodujgc cytotoksyczng Smieré komaorki.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Dystrybucja
Srednia szacowana objeto$¢ dystrybucji ADC w stanie stacjonarnym wynosita 12,8 | po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. W warunkach
in vitro, stopien wigzania MMAE z biatkami osocza ludzkiego wahat sie od 68% do 82%. MMAE prawdopodobnie nie wypiera lekéw wigzacych sie w duzym stop-
niu z biatkami ani nie jest wypierana przez te produkty lecznicze. Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze MMAE jest substratem glikoproteiny P.
Metabolizm
Niewielka cze$¢ MMAE uwalniana z enfortumabu wedotyny ulega metabolizmowi. Dane z badan w warunkach in vitro wskazujg, ze metabolizm MMAE odbywa
sie gtéwnie na drodze utleniania przez CYP3A4.
Eliminacja
Sredni klirens ADC i niesprzezonej MMAE u pacjentéw wynosity odpowiednio 0,11 I/h i 2,11 I/h. Spadek stezenia ADC w fazie eliminacji opisywata funkcja wielo-
wyktadnicza z okresem péttrwania rownym 3,6 dnia. Wydaje sie, ze eliminacja MMAE jest ograniczona szybkoscig uwalniania z enfortumabu wedotyny. Spadek
stezenia MMAE w fazie eliminacji opisywata funkcja wielowyktadnicza z okresem poéttrwania rownym 2,6 dnia.
Wydalanie
MMAE wydala sie gtéwnie w kale i w mniejszym stopniu w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki innego ADC, ktéry zawierat MMAE, okoto 24% catkowitej ilosci
podanej MMAE stwierdzono w kale i w moczu w postaci niezmienionej MMAE przez okres 1 tygodnia. Wiekszo$¢ odzyskanej MMAE wydalata sie w kale (72%).
Oczekuje sig, ze po podaniu enfortumabu wedotyny profil wydalania MMAE bedzie podobny.
Specjalne grupy pacjentéw
Osoby starsze

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych wskazuje, ze wiek [zakres: od 24 do 90 lat; 60% (450/748) >65 lat, 19% (143/748) >75 lat] nie ma istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke enfortumabu wedotyny.

Rasa i ptec¢

Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze rasa [69% (519/748) biata, 21% (158/748) azjatycka, 1% (10/748) czarna i 8%
(61/748) inna lub nieznana] ani pte¢ [73% (544/748) mezczyzni] nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke enfortumabu wedotyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke ADC i niesprzezonej MMAE oceniano po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. pacjentom z tagodnymi (CrCL >60-90
ml/min; n = 272), umiarkowanymi (CrCL = 30—-60 ml/min; n = 315) i ciezkimi (CrCL 15—<30 ml/min; n = 25) zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdw z tagod-
nymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie obserwowano znaczacych réznic AUC ekspozycji na ADC lub niesprzezong MMAE w poréwna-
niu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCL<15 ml/min).
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych, wykorzystujgc dane z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z rakiem urotelialnym z przerzu-
tami nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ekspozycja ADC. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x GGN

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
i dowolna aktywnos¢ AST lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN, n = 65) obserwowano 37% wzrost wartosci AUC niesprzezonej MMAE w pordwnaniu z pa-
cjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Enfortumab wedotyny badano jedynie u ograniczonej liczby pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (n = 3) i nie badano u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Wptyw umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby (bilirubina
catkowita >1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AST) lub przeszczepienia watroby na farmakokinetyke ADC lub niesprzezonej MMAE nie jest znany.

Przewidywania modelowania farmakokinetycznego oparte na fizjologii

Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny z ketokonazolem (skojarzony inhibitor P-gp i silny inhibitor CYP3A) zwiekszy wartos¢ Cmax
niesprzezonej MMAE i w niewielkim stopniu warto$¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC.

Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny z ryfampicyng (skojarzony induktor P-gp i silny induktor CYP3A) zmniejszy warto$¢ Cmax
niesprzezonej MMAE i w niewielkim stopniu warto$¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC. Peten wptyw ryfampicyny na Cmax MMAE w modelu PBPK moze by¢
niedoszacowany.

Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny nie wptynie na ekspozycje na midazolam (czuty substrat CYP3A). Badania w warunkach in
vitro z uzyciem mikrosoméw watroby cztowieka wskazujg, ze MMAE hamuje CYP3A4/5, ale nie wptywa na inne izoformy CYP450. MMAE nie indukowata gtow-
nych enzymow CYP450 w ludzkich hepatocytach.

Badania w warunkach in vitro

Dane z badan w warunkach in vitro wskazuja, ze MMAE jest substratem, ale nie inhibitorem, biatka transportujgcego pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W
badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze MMAE nie byta substratem biatka opornosci raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), biatka opor-
nosci wielolekowej 2 (ang. Multidrug Resistance-Associated Protein 2, MRP2), polipeptydu transportujgcego aniony organiczne 1B1 (ang. Organic Anion Trans-
porting Polypeptide 1B1 (OATP1B1) lub 1B3 (OATP1B3), nosnika 2 kationdw organicznych (ang. Organic Cation Transporter 2, OCT2) ani no$nika 1 (ang. Organic
Anion Transporter 1, OAT1) lub 3 (OAT3) aniondw organicznych. MMAE nie byta inhibitorem pompy eksportujacej kwasy zétciowe (ang. Bile Salt Export Pump,
BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 ani OATP1B3 w stezeniach istotnych klinicznie.

e Produkt leczniczy Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzu-
tami u dorostych pacjentéw, ktdérzy kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

e  Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu progra-
mowanej smierci komorki 1 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Leczenie produktem leczniczym Padcev powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie
Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w monoterapii wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentdw o masie ciata 2100 kg) i podaje sie jg we

wlewie dozylnym przez 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci.

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg)
i podaje sig jg we wlewie dozylnym przez 30 minut w 1. i 8. dniu kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Zalecana dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni podawana we

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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wlewie dozylnym przez 30 minut. Jezeli oba leki s3 podawane tego samego dnia, pacjenci powinni otrzymaé¢ pembrolizumab po enfortumabie wedotyny. Dodat-
kowe informacje na temat dawkowania pembrolizumabu, patrz ChPL pembrolizumabu.

Tabela 1. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziatar niepozadanych:

Dawka poczatkowa 1,25 mg/kg mc. do 125 mg
Pierwsze zmniejszenie dawki 1,0 mg/kg mc. do 100 mg
Drugie zmniejszenie dawki 0,75 mg/kg mc. do 75 mg
Trzecie zmniejszenie dawki 0,5 mg/kg mc. do 50 mg

Modyfikacje dawki
Tabela 2. Przerwanie, zmniejszenie i odstawienie dawki u pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

Podejrzewany zespét Stevensa-Johnsona (ang.
StevensJohnson Syndrome, SIS) lub martwica e Natychmiast wstrzymac podawanie i obja¢ pacjenta opieka
toksyczno-rozptywna naskoérka (ang. Toxic Epi- specjalistyczng

dermal Necrolysis, TEN), lub zmiany pecherzowe

Potwierdzony SJS lub TEN

o e Zakoriczy¢ leczenie
Reakcje skorne Stopieri 4. lub nawracajacy stopien 3. Y

) ) e Wstrzymac podawanie do uzyskania stopnia <1.
Pogorszenie stopnia 2. ) o . ) N
Stopiet 2. 2 goraczka e  Rozwazy¢ objecie pacjenta opieka specjalistyczna 4
e  Wznowi¢ podawanie w tej samej dawce lub rozwazy¢

Stopien 3.
P zmniejszenie dawki o jeden stopien (patrz Tabela 1)

e Wstrzymac¢ podawanie, dopdki zwiekszone stezenie glukozy
Hiperglikemia Glikemia >13,9 mmol/l (>250 mg/dl) nie zmniejszy sie do wartosci <13,9 mmol/I (<250 mg/dl)
e Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce
e Wstrzymac podawanie do uzyskania stopnia <1., nastepnie

wznowi¢ podawanie w tej samej dawce lub rozwazyé zmniej-
szenie dawki o jeden stopien (patrz Tabela 1)

Nieinfekcyjne zapalenie
ptuc/srédmigzszowa Stopien 2
choroba ptuc (ang.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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interstitial lung disease, o o
ILD) Stopien 23. e Zakonczyc leczenie
e  Wstrzymad podawanie do uzyskania stopnia <1.

e W przypadku pierwszego wystgpienia wznowic leczenie w tej
samej dawce

Stopien 2
Neuropatia obwodowa e W przypadku nawrotu wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
stopnia <1., a nastepnie wznowic leczenie w dawce zmniej-
szonej o jeden stopien (patrz Tabela 1)
Stopien >3. e  Zakonczy¢ leczenie

*Toksycznosci oceniano wedtug Wspdlnych Kryteriéw Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events; NCI-CTCA), wersja 5,0, zgodnie z ktérymi stopien 1. oznacza nasilenie tagodne, stopier 2. umiarkowane, stopien 3. ciezkie, a stopien 4. zagrazajace zyciu

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku =65 lat (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi [klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance, CrCL) >60-90 ml/min], umiarkowanymi (CrCL
30-60 ml/min) ani ciezkimi (CrCL 15—<30 ml/min zaburzeniami czynnosci nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (CrCL <15ml/min) (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x gérnej granicy normy
(GGN) i dowolna aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST) lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN]. Enfortumab wedotyny oceniano tylko w ogra-
niczonej grupie pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy spodziewac sie, ze zaburzenia czynnosci watroby zwiekszajg ogdl-
noustrojowa ekspozycje na MMAE (lek cytotoksyczny); dlatego tez nalezy Scisle monitorowac pacjentéw w kierunku potencjalnych dziatan niepozadanych. Ze
wzgledu na niewielka liczbe danych dotyczacych pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie mozna podac konkretnych zalecen
dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez
Enfortumab wedotyny nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Padcev podaje sie dozylnie. Zalecana dawka musi by¢ podawana we wlewie dozylnym przez 30 minut. Enfortumabu wedotyny nie mozna poda-
wacé we wstrzyknieciu dozylnym ani w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus). Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozciericzenia produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnoséé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy doktadnie odnotowac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Reakcje skdrne

Reakcje skorne zwigzane z podawaniem enfortumabu wedotyny sg wynikiem jego wigzania do nektyny-4 ulegajacej ekspresji w skorze. W przypadku wystapienia
goraczki lub objawdw grypopodobnych, ktére moga by¢ pierwszymi objawami ciezkiej reakcji skornej, nalezy obserwowac pacjentow.

Donoszono o wystepowaniu reakcji skornych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego w zwigzku ze stosowaniem enfortumabu wedotyny, gtdéwnie w postaci
wysypki plamisto-grudkowej. Czestos$¢ wystepowania reakgji skornych byta wieksza, gdy enfortumab wedotyny podawano w skojarzeniu z pembrolizumabem w
poréwnaniu do enfortumabu wedotyny podawanego w monoterapii (patrz punkt 4.8 ChPL). U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty
réwniez skorne dziatania niepozadane o ciezkim nasileniu, w tym SJS i TEN, ze skutkiem $miertelnym, gtdwnie w trakcie pierwszego cyklu leczenia.

Nalezy monitorowac pacjentéw w kierunku reakcji skérnych, poczawszy od pierwszego cyklu i przez caty czas leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji skornych
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego mozna rozwazy¢ odpowiednie leczenie, takie jak miejscowe podawanie kortykosteroidéw i podawanie lekdw przeciwhi-
staminowych. W razie podejrzenia SJS lub TEN, lub w przypadku wystgpienia zmian pecherzowych nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i objaé pacjentéw
opieka specjalistyczng; potwierdzenie histologiczne, w tym rozwazenie wykonania kilku biopsji, ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, poniewaz
diagnoza i interwencja mogg poprawic¢ rokowanie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Padcev w przypadku potwierdzenia SIS lub TEN, reakcji stopnia 4. lub
nawracajgcych ciezkich reakcji skérnych. W przypadku pogorszenia reakcji stopnia 2., wystgpienia reakcji stopnia 2. z gorgczka lub wystgpienia reakcji skornych
stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia <1. i rozwazy¢ objecie pacjentow opieka specjalistyczng. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce lub
rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden stopien (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD o ciezkim nasileniu, zagrazajgce zyciu lub prowadzace do zgonu.
Czesto$¢ wystepowania nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, byta wieksza podczas podawania enfortumabu wedotyny w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem w poréwnaniu do enfortumabu wedotyny podawanego w monoterapii (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowac w
kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, dusznos¢ lub nacieki Srédmigzszowe w
badaniach radiologicznych. W przypadku zdarzen stopnia > 2. nalezy podac kortykosteroidy (np. prednizon lub jego odpowiednik w dawce poczatkowej 1-2
mg/kg mc./dobe, ktdrg nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢). Nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapale-
nia ptuc/ILD stopnia 2. i rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD
stopnia 23. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hiperglikemia

Hiperglikemia i kwasica ketonowa cukrzycowa (ang. Diabetic Ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zgonow, wystepowaty u pacjentéw z cukrzycg w wywiadzie lub
bez niej, leczonych enfortumabem wedotyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Hiperglikemia wystepowata czesciej u pacjentdow z wczesniej istniejaca hiperglikemia lub
wysokim wskaZznikiem masy ciata (BMI =30 kg/m2 ). Pacjentow ze stezeniem HbAlc 8% w punkcie wyjsciowym wykluczono z badan klinicznych. Przed podaniem
dawki i okresowo przez caty czas trwania leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy monitorowac stezenie glukozy u pacjentdéw z cukrzyca lub narazo-
nych na ryzyko cukrzycy badz hiperglikemii. Jezeli stezenie glukozy jest podwyzszone, tj. ma warto$¢ >13,9 mmol/l (>250 mg/dl), nalezy odstawi¢ produkt leczni-
czy Padcev do czasu az stezenie glukozy nie zmniejszy sie do wartosci <13,9 mmol/I ( €250 mg/dl) i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Ciezkie zakazenia
Donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen, takich jak posocznica (w tym przypadkdéw $miertelnych) u pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny. Podczas
leczenia nalezy scisle monitorowac pacjentow w kierunku pojawienia sie ewentualnych ciezkich zakazen.
Neuropatia obwodowa

Podczas podawania enfortumabu wedotyny wystepowata neuropatia obwodowa, gtéwnie neuropatia obwodowa czuciowa, w tym reakcje stopnia 3. (patrz
punkt 4.8 ChPL). Pacjentow z wczesniej istniejgcg neuropatig obwodowa stopnia >2. wykluczono z badan klinicznych. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ w kierunku
wystgpienia objawdw lub nasilenia istniejgcej neuropatii obwodowej, poniewaz tacy pacjenci mogg wymagac opdznienia w podawaniu, zmniejszenia dawki lub
odstawienia enfortumabu wedotyny (patrz Tabela 1). Produkt leczniczy Padcev nalezy trwale odstawi¢ w przypadku neuropatii obwodowej stopnia 23. (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty zaburzenia oka, gtéwnie zesp6t suchego oka (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjen-
téw w kierunku zaburzenia oka. W ramach profilaktyki zespotu suchego oka nalezy rozwazy¢ podawanie sztucznych tez i skierowanie na badanie okulistyczne,
jezeli objawy oczne nie ustgpity lub ulegty pogorszeniu.

Wynaczynienie w miejscu podania wlewu

W przypadku wynaczynienia obserwowano uszkodzenie skéry i tkanek miekkich po podaniu enfortumabu wedotyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Padcev nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny i w trakcie podawania monitorowa¢ mozliwe wynaczynienia w miejscu podania
wlewu. Jezeli nastgpi wynaczynienie, nalezy przerwac¢ wlew i monitorowac pacjenta w kierunku wystapienia dziatan niepozgdanych.

Toksycznos¢ dla zarodka lub ptodu i antykoncepcja

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkty 4.6 i 5.3 ChPL). Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia enfortumabem wedotyny, stosowanie skutecznej metody antykoncepcji 7 w trakcie leczenia i przez
co najmniej 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia. Zaleca sie, aby mezczyZzni leczeni enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i
przez okres do 9 miesiecy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.

Informacja dla pacjenta

Lekarz przepisujacy Padcev ma obowigzek omoéwié z pacjentem ryzyka zwigzane z leczeniem tym produktem leczniczym, w tym z leczeniem skojarzonym z
pembrolizumabem. Kazdorazowo po przepisaniu leku pacjent powinien otrzymac ulotke dla pacjenta oraz karte dla pacjenta.

Leczenie produktem leczniczym Padcev powinien rozpoczad i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 13. Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab).

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Charakterystyka produktu leczniczego — Keytruda (pembrolizumab)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holandia

EU/1/15/1024/002
EU/1/15/1024/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 31 stycznia 2025 .
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komérki 1/ligand $mierci 1)

LO1FFO2
Keytruda 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowied?Z przeciwnowotworowg, poprzez za-
hamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegaja ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych
oraz innych komdrkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-
PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w ktérym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczyé pierwotng i nabytg opornos$¢ na immunoterapie i moze
poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem
modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w poréwnaniu
z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentow z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, NDRP lub rakiem, ktérzy otrzymywali pembroli-
zumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie.

Wchtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnosc biologiczng bezposrednio po podaniu.
Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co potwierdza wystepowanie ograniczonej pozanaczyniowej dystry-
bucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze sie z biatkami osocza w sposéb swoisty.

Metabolizm

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposdb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia sie do jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (srednia geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%)]) po osiggnieciu maksymalnej
zmiany w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z wartoscig uzyskang po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe [CV%: 37%]); to zmniejszenie wartosci CL z

uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Srednia geometryczna (CV%) okresu péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie
stacjonarnym.

Liniowos$¢ lub nieliniowos¢

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezert maksymalnych (Crax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (ang. AUC, Area
Under the Curve) zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie stacjonarnym osiggano przed
uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogélnoustrojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana wartosci steze-
nia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cnin) W przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pg/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 ug/ml
podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni
(AUCO-3tyg.) wynosita 794 ugedobe/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 pgedobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszgcej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Cmin W stanie stacjo-
narnym byta do 40% wyzsza niz u pacjentéw z innymi rodzajami nowotworow leczonych tg sama dawka; jednak zakres minimalnych wartosci stezen w przedziale
dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic mediany Cmax W przypadku klasycznego chtoniaka Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na
podstawie dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina i nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze
réznice te nie s znaczace klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wptyw réznych wspdtzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastepujacych czynnikéw nie wy-
kazano wystepowania istotnego klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), pteé, rasa, tagodne lub umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek, fagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwigzek miedzy masg ciata a klirensem stanowi argument za zastoso-
waniem statej dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podobnej kontroli ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w
przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciata wynoszacej 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku >3 do 17 lat) sg poréwnywalne
do narazenia obserwowanego u dorostych, ktérym podawano te sama dawke.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zaburzenia czynnosci nerek: Wptyw zaburzenia czynnosci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentoéw
z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Porownanie pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscia nie wykazato wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu
pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Wptyw zaburzenia czynnosci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby amerykanskiego Narodowego
Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Poréwnanie pacjentéw z tagodnym lub umiar-
kowanym zaburzeniem czynnosci watroby z pacjentami z jej prawidfowg czynnosciag nie wykazato wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu
pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Czerniak

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z
czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, IIC lub Ill, po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1 ChPL).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

e Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomadrkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem
nawrotu u oséb dorostych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami
u oséb dorostych, u ktérych odsetek komdérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi >
50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;.

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomarkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda
nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

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

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
(ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny
e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.
e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0sob dorostych, u ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0so6b dorostych, ktdre nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined
Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u 0séb dorostych, u
ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak nerkowokomodrkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego u 0séb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego u 0séb dorostych (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomaorkowym ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekeji zmian przerzutowych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1 ChPL).
Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych
warunkach:
o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;
o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymi-
dyny.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nowotwory inne niz rak jelita grubego

e  Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych nowotworéw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

o  zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opar-
tym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

o  nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotgdka, jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych u pacjentow, u ktérych nastgpita progresja cho-
roby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.
Rak przetyku

e Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia zotad-
kowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe]j wynosi 210 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

e Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu osdb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium
potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1 ChPL).

e Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka
piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktdre wczedniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktdrzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium
u 0s6b dorostych, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym zestawie-
niu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzka zewnetrzng, z nastepczg brachyterapia) jest wskazany do stosowania
w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu llI- IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia.
e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwa-
tego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1.

Gruczolakorak zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczola-
koraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1.

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potaczenia
zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Rak drég z6tciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

e  Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowa-
nego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zétciowych u oséb dorostych.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym Keytruda na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1, 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda u osob dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut.

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z klasycznym chtoniakiem Hodgkina lub pacjentéw w
wieku 12 lat i starszych z czerniakiem to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.
Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL) stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych.
Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania obja-
wow toksycznosci (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe prze-
mijajgace zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujacg redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie,
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczgtkowe] progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progres;ji.

OpdzZnienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia (patrz rowniez punkt 4.4 ChPL)

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Keytruda. Nalezy wstrzymac lub zakorczy¢ stosowanie produktu leczniczego Keytruda w celu opanowania
dziatan niepozadanych zgodnie z opisem w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym Keytruda

Dziatania niepozadane o podtozu

immunologicznym Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia

Wstrzymacd do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do

ief 2
Stopien stopni 0-1*

Zapalenie ptuc

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace stopnia 2. Zakonczyé

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wstrzymacd do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do

Stopnie 2 lub 3 stopni 0-1*

Zapalenie jelita grubego
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczy¢

Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny >1,5 do <3 razy powyzej gérnej WSstrzymac do czasu ustgpienia dziatari niepozadanych do

Zapalenie nerek granicy normy (GGN) stopni 0-1*

Stopien >3 ze stezeniami kreatyniny >3 razy powyzej GGN Zakoriczy¢

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy stopnia 2. i zapalenie przysadki mo-  Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania kontroli za po-
zgowej moca substytucji hormonalnej

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatari niepozadanych do
stopni 0-1*
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowe za-

U pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia
palenie przysadki mézgowej pacj Yy giczny p

3. lub 4., ktore ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i
Zaburzenia endokrynologiczne  Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia stopnia >3 (stezenia glukozy >250 sg kontrolowane substytucjg hormonalna, zaleznie od
mg/dl lub >13,9 mmol/l) lub z kwasica ketonowa wskazar, mozna rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kor-
tykosteroidow, jesli to konieczne. W przeciwnym razie le-
czenie nalezy zakonczy¢.

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia >3.

Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona substytucja hor-

Ni .
iedoczynnosc tarczycy monalna bez przerywania terapii.

Stopien 2 z aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej

Zapalenie watroby (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy powy- Wstrzymac do czasu ustapienia dziatar niepozgdanych do
UWAGA: wytyczne dotyczace  7ej GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy powyzej stopni 0-1*
dawkowania u pacjentéw z ra- GGN

kiem nerkowokomadrkowym (ang.
RCC) leczonych pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z aksytynibem
ze zwiekszong aktywnoscig enzy-
mdw watrobowych zamieszczono

Stopien >3 z aktywnoscig AspAT lub AIAT >5 razy powyzej GGN lub

stezeniem bilirubiny catkowitej >3 razy powyzej GGN Zakoriczyc

U pacjentow z przerzutami do watroby z wyjsciowym podwyzsze-
niem aktywnosci AspAT lub AIAT stopnia 2., zapalenie watroby ze Zakoriczy¢

pod tabelg. L. . .
wzrostem aktywnosci AspAT lub AIAT >50% trwajacym >1 tydzien
Stopieni 3 lub podej i tu St -Joh . SIS , R
opien 3 ub podejrzewanie 2espotu A evensa-Johnsona (ang 77 Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatar niepozadanych do
Stevens-Johnson syndrome) lub martwicy toksyczno-rozptywnej na- stopni 0-1*
Reakcje skérne skorka (ang. TEN, toxic epidermal necrolysis) P
Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub TEN Zakonczyé

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Opierajac sie na stopniu nasilenia i rodzaju dziatania niepozgdanego Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do
(stopien 2 lub stopien 3) stopni 0-1*

Inne dziatania niepozadane o Zapalenie miesnia sercowego stopnia 3. lub 4.
podtozu immunologicznym Zapalenie modzgu stopnia 3. lub 4. Zakoriczy¢

Zespot Guillain-Barré stopnia 3. lub 4.
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczy¢

Reakcje zwigzane z infuzjg do- Zakoriczy¢

. Stopnie 3 lub 4
zylng

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriéw Powszechnej Terminologii Zdarzer Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events), wersja 4.

* Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Keytruda lub jesli w ciggu 12
tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidéw do dawki <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej stosowanie produktu leczniczego Keytruda nalezy za-
koriczyc.

U pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystgpito zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem nie jest znane.

Nalezy zakoniczy¢ stosowanie produktu leczniczego Keytruda w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w przypadku wystapienia dziatar niepozadanych stopnia
4. lub w przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1 stwierdzono inaczej.
W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentéw z cHL nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Keytruda
do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do stopni 0-1.
Pacjenci leczeni produktem leczniczym Keytruda muszg otrzymac karte dla pacjenta oraz zosta¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem lecz-
niczym Keytruda (patrz takze Ulotka dla pacjenta).
Szczegdlne grupy pacjentow

e Osoby w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL).

e Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2
ChPL).

e  Zaburzenia czynnosci wgtroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.4 oraz 5.2 ChPL).

e  Dziecii mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Keytruda u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z wyjatkiem dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Sposdb podawania

Produkt leczniczy Keytruda podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego Keytruda nie wolno podawac
we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda nalezy podawac jako pierw-
szy.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é
W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe wtasng i numer serii podawanego produktu.
Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie
ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.

Dziatania niepozgdane o poditozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem. Wiekszos¢
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia
pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystepowaty réw-
niez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym dotyczgce wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga
wystgpi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ doktadna ocene w celu potwierdzenia jego
etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie stopniem nasilenia dziatania niepozagdanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu i podac korty-
kosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1 nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i kontynuowac je co najmniej przez 1 miesiac.
Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzgcych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie mogty
by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowanie innych lekdw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Keytruda, jesli nasilenie dziatania niepoza-
danego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére nawraca oraz
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére moga by¢ kontrolowane sub-
stytucjg hormonalng (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia obja-
wow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiolo-
gicznych ptuci wykluczyé inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia =2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe
lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic¢
lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w stopniu 2. (patrz punkt 4.2 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wy-
krycia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia =2 nalezy podac korty-
kosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac podawanie
pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawic lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub
nawracajgcego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowa¢ pacjentow w celu wykrycia
zmian parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawdw zapalenia watroby oraz wykluczy¢
inne przyczyny. Nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia >3)
prednizonu lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymdw watrobowych,
nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci nerek i wykluczyé inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia >2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczat-
kowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia ste-
zenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku
zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2 ChPL).

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzer endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przy-
sadki mdézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej.

U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej). U pacjentdw przyjmujgcych pembro-
lizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawdw podmiotowych i
przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczyé¢ inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci
kory nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy
stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomocg substytucji hormonalnej. W przypadku
niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki mdzgowej nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu.
Mozna rowniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2 ChPL).
W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos¢ przysadki mozgowej i stezenia hormonow.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy ob-
serwowac pacjentéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac
insuline, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemia stopnia >3. lub kwasicg ketonowa nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyska-
nia kontroli metabolicznej (patrz punkt 4.2 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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U pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i
zapalenia tarczycy; mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos$¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow z HNSCC po wczesniejszej radiotera-
pii. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan kli-
nicznych) oraz objawdw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynnosc¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalna,
bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidéw. Nadczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy
wstrzymac¢ w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia >3. do czasu regresji do stopnia <1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy
monitorowac czynnosc tarczycy i stezenia hormondw.

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg
hormonalng, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania

pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw
nalezy monitorowa¢ w przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci od stopnia nasilenia
dziatania niepozgdanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia <1, lub zakonczy¢
w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i podac kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL).

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN) (patrz
punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia SIS lub TEN nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka medycznego spe-
cjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SIS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana reakcja skdrna
podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozqdane o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespodt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mdzgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajace zapalenie drég zétciowych, zapalenie zotgdka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i niedoczynnosé przytarczyc (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).
W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3.
i zastosowac kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Keytruda, jesli nasilenie dziatania niepoza-
danego powrdci do stopnia <1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére nawraca oraz
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzern endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré
(patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Dziatania niepozagdanego zwigzane z przeszczepieniem
Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego.
Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia
pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepo-
waty przypadki choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang. VOD, Veno-Oc-
clusive Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym p rzypadku nalezy dokonywac starannej oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz
mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym
choroby GVHD zakonczonej Smiercig. U pacjentdw, u ktérych wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu
pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego
ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja (patrz
punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwa¢ infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt
4.2 ChPL). Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac¢ pembrolizumab pod $cistg obserwacja. Mozna
rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw w wieku >75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka
w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

$rodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, u ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcq pochodne platyny

Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub) z agresywng postacig choroby, lekarze powinni wzig¢ pod uwage opo6z-
nione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. W przypadku oséb z rakiem urotelialnym odnotowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2 miesiecy w grupie przyjmu-

jacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapie (patrz punkt 5.1 ChPL). Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe
szybko postepujgca w trakcie wczesniejszej terapii pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentdw, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do chemioterapii zawierajqcej cisplatyne i u ktérych CPS
z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka produktu leczniczego — Keytruda (pembrolizumab)

Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki choroby w punkcie poczatkowym badania, obejmowata czes¢
pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, dla ktorych korzysci oceniono w badaniu porownawczym (KEYNOTE-361). W
badaniu KEYNOTE-361 w grupie otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie odnotowano wieksza liczbe
zgonow w okresie 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie (patrz punkt 5.1 ChPL). Nie mozna byto zidenty-
fikowac¢ zadnych konkretnych czynnikdéw zwigzanych z wczesnymi zgonami. Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z rakiem urotelialnym,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. Do
badania KEYNOTE-052 wtgczono réwniez pacjentow kwalifikujgcych sie do monochemioterapii, dla ktérych dane z badania randomizowanego nie sg dostepne.
Dodatkowo, nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdow w gorszym stanie (np. ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG),
ktérzy nie mogg by¢ zakwalifikowani do chemioterapii. Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowac ostroznie, po doktadnym rozwazeniu po-
tencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Pacjenci wyfaczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wytaczeni byli pacjenci z nastepujgcymi stanami chorobowymi: pacjenci z aktywnymi przerzutami w osrodkowym uktadzie ner-
wowym; ze stopniem sprawnosci 22 w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentéw z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby
typu B lub C; z aktywna uktadowa chorobg autoimmunologiczng; ze srodmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem ptuc w wywiadzie, u ktérych byto konieczne
zastosowanie ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciezkg nadwrazliwoscig na inne przeciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujacy
leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okre-
$lanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce >10 mg/dobe prednizonu lub dawki rowno-
waznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed
podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktorych aktywne zakazenie wystgpito podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapie. Pacjenci
z klinicznie istotnymi wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5
x GGN przy nieobecnosci przerzutdw w watrobie) byli wytgczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek oraz pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby s3 ograniczone.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Keytruda u pacjentdw z czerniakiem gatki ocznej (patrz
punkt 5.1 ChPL).

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u tych pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego postepo-
wania.

Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy Keytruda musza zapoznacé sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac
z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Keytruda. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu leczniczego otrzyma karte dla pacjenta.
Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy Keytruda muszg zapoznac sie z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac
z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Keytruda.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Padcev jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatgcznik B.141.FM do MZ 18/12/2024) w leczeniu drugiej lub trzeciej linii raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do pro-
gresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci komaérki 1 (PD-

1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1). Obecnie produkt leczniczy Padcev nie jest finansowany w ocenianym wskazaniu.

Produkt leczniczy Keytruda nie jest finansowany w leczeniu raka urotelialnego (MZ 18/12/2024), w tym w ocenianym wskazaniu.

Tabela 14. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji — enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatgcz-

Substancja Nazwa, posta¢ i dawka Zawartos$¢ kod jednoznacznie o Cena Urzedowa Cena hurtowa WYso.kosc nika zawnerajas:ego Poziom Wysokos¢ doptaty
. . L Grupa limitowa zbytu limitu zakres wskazar ob- POV .
czynna leku opakowania identyfikujacy cena zbytu brutto . . . . odptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
rodukt netto finansowania  jetych refundacja
P wg ICD 10
Padcev, proszek do spo-
Enfortumabum - rzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991487430 12910 Enfortumab 500500 3038,04 3220,32 3220,32 B.141.FM. bezptatny
vedotini roztworu do infuzji, 20 wedotyny
mg
Padcev, proszek do spo-
Enfortumabum - rzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991487447 1291.0, Enfortumab 1950 4557,06 4830,48 4830,48 B.141.FM. bezptatny
vedotini roztworu do infuzji, 30 wedotyny
mg
<1>B.4.; <2>B.6.;
Keytruda, koncentrat <3>B.9.FM;
Pembrolizuma- — do sporzadzaniaroz- g\ 4 1 05001549325126 11430, Pembrolizumab 1303948  14082,64  14927,60 1492760 28105 <5352y iatny
bum tworu do infuzji, 25 <6>B.58.; <7>B.59.;
mg/ml <8>B.148.;
<9>B.159.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Terapia skojarzona enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem nie podlegato ocenie przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych enfortumabu wedotyny

stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego przeszuki-

wano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (National Institute for Health and Care Ex-
cellence; NICE);

Szkockie Konsorcjum Medyczna (Scottish Medicines Consortium; SMC);

Walijska Grupa ds. Strategii Lekéw / Walijskie Centrum Terapii i Toksykologii (Wales Medicines
Strategy Group / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre; AWMSG/AWTTC);

Narodowe Centrum Farmakoekonomiki (National Centre for Pharmacoeconomics; NCPE);
Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia/ Wspdlny Federalny Komitet (Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen | Gemeinsamer Bundesausschuss;
IQWiG/G-BA);

Wysoka Rada ds. Zdrowia (Haute Autorité de Sainté; HAS);

Kanadyjska Agencja ds. Lekow i Technologii w Ochronie Zdrowia / Kanadyjska Agencja ds. Lekow
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health / Canada’s Drug Agency; CADTH/CDA-
AMC);

Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
PBAC);

Komitet Doradczy ds. Farmakologii i Terapii (Pharmacology and Therapeutics Advisory Commit-

tee; PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania skojarzenia produktéw leczniczych Padcev i Keytruda

w ocenianym wskazaniu odnaleziono na stronach: CADTH (CADTH 2024), HAS (HAS 2024), IQWiG/G-BA

(IQWIG 2025/G-BA 2024), NCPE (NCPE 2024), NICE (NICE 2024), PBAC (PBAC 2024). Przeglad

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskow zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od

najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 25 marca 2025 r.

Tabela 15. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia

Kraj

Organizacja
(skrét nazwy)

Data

Niemcy

Kanada

Francja

Australia

Irlandia

Wielka
Brytania

Institut fur Qualitdt
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) /
Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA)

Canadian Agency for
Drugs and Technolo-
gies in Health
(CADTH) / Canada’s
Drug Agency (CDA-
AMC)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Pharmaceutical Ben-
efits Advisory Com-
mittee (PBAC)

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

National Institute
for Health and Care
Excellence
(NICE)

2025

2024

2024

2024

2024

Rekomendacja

ocena w toku

ocena w toku

produktéw leczniczych Padcev i Keytruda stosowanego w pierwszej linii leczenia raka urote-
lialnego.

Uwagi

Wskazanie: do leczenia pierwszego rzutu dorostych cho-
rych na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego, kwalifikujacych sie leczenia CTH zwigzkami pla-
tyny.
Zakoniczenie procesu oceny w G-BA: poczatek kwietnia
2025r.

Wskazanie: do leczenia dorostych chorych na raka urote-
lialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, ktorzy nie
otrzymywali uprzednio leczenia systemowego.

Wskazanie: do leczenia pierwszego rzutu dorostych cho-
rych na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-
lialnego, kwalifikujacych sie leczenia CTH zwigzkami pla-
tyny.
Wskazanie: do leczenia pierwszego rzutu dorostych cho-
rych na nieresekcyjnego (stopien Ill) lub przerzutowego
(stopien IV) raka urotelialnego.

Wskazanie: do leczenia pierwszego rzutu dorostych cho-

rych na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urote-

lialnego, kwalifikujgcych sie leczenia CTH zwigzkami pla-
tyny.

Wskazanie: do leczenia raka urotelialnego wczesniej nie-

leczonego nieresekcyjnego lub z przerzutami, u chorych

ktérzy kwalifikuja sie do leczenia CTH zwigzkami platyny.

Planowana data wydania rekomendacji: 4 czerwca 2025
r.

Zgodnie z opublikowang ocena Institut flir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

wykazano dodatkowe korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego w przypadku zastosowania

leczenia pierwszego rzutu enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem u dorostych

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego, kwalifikujgcych sie leczenia CTH

zwigzkami platyny (/QWiG 2025). Korzysci te okreslono jako znaczace i szczegdlnie wyrazne w populacji

chorych niekwalifikujgcych sie do zastosowania cisplatyny. Zakonczenie procesu oceny w Gemeinsamer

Bundesausschuss (G-B) na poczatek kwietnia 2025 r. (G-BA 2024).

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Eksperci kanadyjskiego CADTH wydali pozytywnga rekomendacjg dla finansowania skojarzenia enfortu-
mabu wedotyny z pembrolizumabem we wskazaniu do leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego
nieresekcyjnego lub z przerzutami, ktérzy nie otrzymywali uprzednio leczenia systemowego. Do leczenia
mogg by¢ zakwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymali wczesniej: chemioterapie neoadiuwantows, ale na-
wrét choroby nastgpit ponad 12 miesiecy po jej zakonczeniu; chemioterapie adiuwantowg po cystekto-
mii, ale nawrot choroby nastgpit ponad 12 miesiecy po jej zakonczeniu lub leczenie adjuwantowe niwo-
lumabem, ale nawrdt choroby nastgpit ponad 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Pacjenci powinni miec¢
dobrg wydolnos$¢ ogdlng, a terapia nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z: aktywnymi przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), niekontrolowang cukrzycg lub wczesniejszym leczeniem
enfortumabem wedotyny lub innymi ADCs opartymi na MMAE. Leczenie nalezy zakonczy¢ w przypadku
udokumentowanej progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub osiggniecia mak-
symalnego okresu stosowania pembrolizumabu (24 miesigce u pacjentéw bez progresji). Zaznaczono
réwniez, ze konieczne jest obnizenie ceny enfortumabu wedotyny (CADTH 2024). W pazdzierniku 2024
r. francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg umozliwienia finansowania lecze-
nia skojarzeniem enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem w ramach wczesnego dostepu poreje-
stracyjnego. Refundowane jest leczenie pierwszego rzutu dorostych chorych na nieresekcyjnego lub

przerzutowego raka urotelialnego, kwalifikujgcych sie leczenia CTH zwigzkami platyny (HAS 2024).

Australijska agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje dla finansowania leczenia skojarzonego en-
fortumabem wedotyny i pembrolizumabem dorostych chorych na nieresekcyjnego (stopien Ill) lub prze-

rzutowego (stopien 1V) raka urotelialnego (PBAC 2024).

Irlandzka agencja NCPE po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) dotyczacej oceny zasadnosci
finansowania skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem w leczeniu raka urotelialnego
wczesniej nieleczonego nieresekcyjnego lub z przerzutami, u chorych ktérzy kwalifikuja sie do leczenia

CTH zwigzkami platyny wydata opinie o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2024).

Na portalu brytyjskiej agencji HTA NICE zamieszczono informacje o trwajgcej ocenie skojarzenia enfor-
tumabu wedotyny z pembrolizumabem we wskazaniu do leczenia raka urotelialnego wczesniej niele-
czonego nieresekcyjnego lub z przerzutami, u chorych ktérzy kwalifikujg sie do leczenia CTH zwigzkami

platyny. Planowana data wydania rekomendacji: 4 czerwca 2025 r. (NICE 2024).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

Rozpatrywane wskazanie dotyczy zastosowania skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizuma-
bem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzu-

tami.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka urotelialnego, opracowane przez PTOK, ESMO, EAU
oraz NCCN, opublikowane po rejestracji enfortumabu wedotyny w potgczeniu z pembrolizumabem,
wskazujg, ze w leczeniu tej grupy pacjentéw preferowane jest zastosowanie ocenianej interwencji, nie-
zaleznie od mozliwosci zakwalifikowania ich do terapii chemioterapeutycznej opartej na zwigzkach pla-
tyny. W przypadku braku dostepu do leczenia enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem, standar-
dowo stosuje sie CTH opartg na pochodnych platyny. Najczesciej stosowane schematy jesli pacjent nie
kwalifikuje sie do podania cisplatyny obejmujg gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng (GC), lub karbo-
platyna (GK) (ESMO, PTOK/PTU, SITC, CUA/GUMOC, SEOM/SOGUG).

Polskie wytyczne kliniczne wyraznie wskazujg, ze w 1. linii leczenia la/mUC preferowang opcjg jest sko-
jarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem. U chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez ob-
jawow, mozna rozwazy¢ chemioterapie gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyna
(GK), z leczeniem podtrzymujgcym awelumabem, ktére sg refundowane w Polsce (Wysocki 2024). Al-
ternatywna opcja leczenia, jaka jest jednoczasowa chemioimmunoterapia, nie jest objeta refundacja

w Polsce.

W przypadku braku dostepu do enfortumab wedotyny, nalezy zastosowac klasyczny schemat GC lub GK,
jesli wystepujg przeciwwskazania do cisplatyny. Dlatego chemioterapia oparta na pochodnych platyny,
czyli gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng, powinna by¢ wskazana jako podstawowy

komparator, z mozliwoscig zastosowania leczenia podtrzymujgcego awelumabem.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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U chorych w gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2) z istotnymi wspodtchorobowosciami oraz u chorych ze

ztym stanem sprawnosci (ECOG >3) zaleca sie jedynie najlepsze leczenie objawowe (PTOK/PTU).

Dla wnioskowanej populacji docelowej obejmujacej i chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1)
ktérzy moga otrzymywac enfortumab wedotyny w skojarzeniu z immunoterapig (pembrolizumabem),
jako komparator nalezy wskaza¢ optymalne postepowanie w polskich warunkach tj. zastosowanie sko-
jarzenia gemcytabiny z pochodng platyny takg jak cisplatyna lub karboplatyna. Dodatkowo u pacjentow
bez progresji po chemioterapii mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce awelumabem. Takie podejscie

jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, objete refundacjg i stanowi powszechng praktyke kliniczna.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak urotelialny jest nowotworem o agresywnym i postepujgcym przebiegu klinicznym, ktéry znaczaco
skraca przezycie chorych oraz prowadzi do istotnego pogorszenia jakosci ich zycia. Jest to nowotwér
charakteryzujacy sie wysoka sktonnoscig do nawrotdéw, co czesto wymagajg obcigzajgcych terapii, ktore
dodatkowo wptywajg na funkcjonowanie pacjentéw. W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty Jagielskiej, nastepstwem tego schorzenia sg nie tylko bezposrednie
konsekwencje zdrowotne, ale takze dtugofalowe skutki spoteczne i ekonomiczne. Choroba czesto pro-
wadzi do niezdolnosci do samodzielnej egzystencji oraz pracy, a takze wigze sie z przewlektym cierpie-
niem, zarowno fizycznym, jak i psychicznym. Pacjenci z zaawansowanym rakiem urotelialnym mierzg sie
z nasilonym bdélem, przewlektym zmeczeniem, ograniczong mobilnoscig oraz problemami urologicz-
nymi, ktére moga znaczgco wptywaé na codzienne funkcjonowanie (AOTMIT 117/2019). Dodatkowo,
leczenie raka urotelialnego — szczegdlnie w jego zaawansowanych stadiach — wigze sie z licznymi powi-
ktaniami i dziataniami niepozadanymi, takimi jak ciezka immunosupresja, zwiekszone ryzyko infekgji,
uszkodzenia nerek czy istotne problemy skérne i neurologiczne. Wszystko to sprawia, ze choroba sta-

nowi ogromne obcigzenie zarowno dla pacjentdéw, jak i ich rodzin oraz systemu opieki zdrowotnej.

Z tego wzgledu w zakresie punktow koncowych nalezy uwzgledni¢ przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival). Ponadto, w wytycznych EMA jako akceptowalne w ocenie nowych lekow onkologicznych wska-
zano, poza OS, takie punkty koricowe, jak odsetek wyleczen (cure rate), przezycie bez progresji (PFS,
z ang. progression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival) (EMA
2020) . Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujacych w krétszym okresie obserwacji, wyniki oceny
wymienionych punktéw korcowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie
podlegajg zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). Istotna jest rowniez ocena ogol-
nej odpowiedzi na zastosowywane leczenie (ORR, z ang. overall response rate), jak i jej sktadowych (cat-
kowitej odpowiedzi na leczenie [CR, z ang. complete response], czeSciowej odpowiedzi na leczenie [PR,
z ang. partial response], stabilizacji choroby [SD, z ang. stable disease]), czasu trwania odpowiedzi (DOR,

z ang. duration of response) oraz kontroli choroby (DCR, z ang. disease control).

Pozostate istotne punkty koricowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,

FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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z ang. health-related quality of life) i ocena bezpieczenstwa. W ocenie jakosci zycia nalezy postugiwac
sie zwalidowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 czy kwestio-
nariuszem ogdlnym tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L) lub kwestionariuszem Brief Pain Inven-
tory — Short Form (BPI-SF) stuzgcym do oceny nasilenia dolegliwosci bélowych i ich wptywu na funkcjo-

nowanie pacjentow.

W analizie bezpieczenstwa nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ocenie nalezy podda¢ zdarzenia niepozgdane powigzane
z przyjmowaniem leku Padcev tj.: reakcje skorne (w tym zespdt Stevensa-Johnsona [SIS, z ang. Stevens-
Johnson syndrome] i martwica toksyczno-rozptywna naskérka [TEN, z ang. ang. toxic epidermal necroly-
sis), hiperglikemia, kwasica ketonowa, nieinfekcyjne zapalenie ptuc/é$rédmigzszowa choroba ptuc (ILD,

z ang. interstitial lung disease), neuropatia obwodowa, zaburzenia oka (np. zesp6t suchego oka).

Ponadto, wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 16. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy Kategorligsw GE Kategoria GRADE Uzasadnienie
e Zaawansowany UC w jest chorobg
Punkt koricowy istotny nieuleczalng, prowadzacg do zgonu

Przezycie/$miertelnos¢ (OS) Krytyczny

klinicznie — $miertelnos¢ co potwierdzaja opinie ekspertow

klinicznych

e Bezposredni zwigzek z gléwnym ce-
lem leczenia;

® 7wigzek ze $miertelnoscig — wysta-

pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawdéw

Krytyczny chorobowych i konieczno$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

Punkt koricowy istotny
Przezycie bez progresji cho- klinicznie, odnoszacy sie do
roby (PFS) przebiegu i/lub nasilenia
jednostki chorobowej.

® 7wigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kategoria wg wytycznych

AOTMIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

Punkt koricowy

e UC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawow
chorobowych i konieczno$ci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakosc¢ zycia.

Punkt korcowy istotny
Jakos$¢ zycia (HRQol) klinicznie, odnoszacy sie do Krytyczny
jakosci zycia.

Bezpieczenstwo Punkt korcowy istotny Krvtvezn e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
(zdarzenia niepozadane) klinicznie. ytyezny lerancji wnioskowanej terapii.
Odpowiedz na leczenie (ORR, Punkt korcowy istotny e Bezposredni zwigzek z jednym z
CR, PR, SD), czas trwania od-  klinicznie, odnoszacy sie do . gtéwnych celdw leczenia —stabiliza-
. . . . o Wazny . -
powiedzi (DOR) oraz kontrola przebiegu i/lub nasilenia cja choroby lub wystgpienia odpo-
choroby (DCR) jednostki chorobowej. wiedzi na leczenie

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

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

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Keytruda w pierwszej linii
leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023)
oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-

book for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych, w tym badan pierwotnych i opracowan wtérnych
takich jak raporty HTA czy przeglady systematyczne, przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny
uwzgledniajacy stowa kluczowe, zgodne z sformutowanym pytaniem badawczym i nastepujgcym sche-

matem PICOS (Tabela 18). .

Tabela 17. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o wiek 18 lat i powyzej
e  stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow
ECOG
* histologiczne rozpoznanie urotelialnego o rak urotelialny we wczeéniejszych sta-
raka pecherza moczowego lub mied- diach zaawansowania klinicznego, z moz-
niczki nerkowej lub cewki moczowej lub liwoscia leczenia radykalnego
moczowodu o )
e wczesniejsze leczenie systemowe raka
Populacja ¢ rakw stadium miejscowego zaawanso- urotelialnego w stadium miejscowego

wania poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w

(P. z ang. Population) zaawansowania poza mozliwosciami

miejscowego leczenia o charakterze ra-

Padcev® (enfortumab wedotyny)

stadium uogdlnienia

brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego raka urotelialnego w stadium miej-
scowego zaawansowania poza mozliwo-
$ciami miejscowego leczenia o charakte-
rze radykalnym lub w stadium uogdlnie-
nia

dykalnym lub w stadium uogdlnienia

obecnos¢ przeciwwskazan okreslonych w
ChPL lekéw Padcev® lub Keytruda®

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/
Miary efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Kryteria wigczenia

brak wczesniejszej immunoterapii adiu-
wantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (z
wyjatkiem chorych z nawrotem nowo-
tworu po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy od zakonczenia adiuwantowej im-
munoterapii)

obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kry-
teriéw klasyfikacji RECIST 1.1

Terapia enfortumabem wedotyny w skojarze-

niu z pembrolizumabem (EV+P), stosowana

zgodnie z aktualnymi charakterystykami pro-

duktéw leczniczych Padcev® i Keytruda®

Standardowa chemioterapia 1. linii leczenia
nieresekcyjnego/przerzutowego raka urote-

lialnego (CTH), tj.:

u pacjentéw kwalifikujgcych sie do lecze-
nia cisplatyna: gemcytabina + cisplatyna
(GemCis)

u pacjentdw nie kwalifikujgcych sie do
leczenia cisplatyng: gemcytabina + kar-
boplatyna (GemCarbo)

- z mozliwoscia zastosowania leczenia pod-
trzymujgcego awelumabem w przypadku
braku progresji po podaniu CTH

skutecznosé:

o  przezycie catkowite (OS)

o  przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

o odpowiedz? na leczenie (ORR)

kontrola choroby (DCR)

czas trwania odpowiedzi na leczenie

(DoR)

o czas do uzyskania odpowiedzi na le-
czenie (TTR)

o jakos¢ zycia (Qol) i inne punkty kon-
cowe zorientowane na pacjenta
(PROS)

bezpieczenstwo

o O

badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji

z grupg kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne —w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne —

w tym na podstawie rejestréw) — bada-
nia opublikowane w formie petnoteksto-
wej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktéw

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

enfortumab wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem w schemacie daw-
kowania innym niz w ChPL

enfortumab wedotyny w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekiem innym niz
pembrolizumab

pembrolizumab w monoterapii

schematy skojarzone CTH z inhibitorem
PD-1/PD-L1 (z wytaczeniem awelumabu
w leczeniu podtrzymujgcym)

schematy z udziatem enfortumabu
wedotyny

terapie eksperymentalne

wytacznie placebo i/lub leczenie obja-
wowe (BSC)

farmakokinetyka/farmakodynamika leku

parametry oceniane wytacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
niu klinicznym, nie odnoszace sie do zad-
nego z predefiniowanych obszaréw
oceny (skutecznosci klinicznej ani bez-
pieczenstwa)

badania wczesnej fazy (I, 1a)

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkdw

badania nieopublikowane w formie pet-
notekstowej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

koricowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA
oraz FDA.

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Keytruda w populacji do-

celowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu
z produktem leczniczym Keytruda w ramach proponowanego programu lekowego, analize nalezy prze-
prowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk
Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-

niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-

nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu z pro-
duktem leczniczym Keytruda w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa

alternatywne scenariusze:

1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Padcev stosowanego w
skojarzeniu z produktem leczniczym Keytruda jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;

2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Padcev stosowanego
w skojarzeniu z produktem leczniczym Keytruda w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego w populacji chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z

przerzutami.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujacych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Padcev stosowanego w skoja-
rzeniu z produktem leczniczym Keytruda. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferenc;ji
lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertdw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonal-
nych schematéw leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtoéwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja ICD-10i ICD-11 nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

Tabela 18. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

Cc67 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
C67.0 Tréjkat 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 przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie pecherza moczowego
C67.9 Pecherz moczowy, umiejscowienie nieokreslone

Tabela 19. Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-11 (ICD-11 2024).

2C94 Nowotwar ztosliwy pecherza moczowego
2C94.0 Gruczolakorak pecherza moczowego
2C9%4.1 Rak ptaskonabtonkowy pecherza moczowego

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kod

2C94.2
2C94Y

2C94.7

XA2PT2
XAORO3
XA3JAS
XA4UMS
XA2562
XAB6SR9
XAGKF2
XA4P63
XA8KNS5
XA4P63
XAOVZ5

XAINC2

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Rozpoznanie

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

Moczownik

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10.2 Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 20. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

PTOK/PTU 2022/2024

[Wysocki 2022, Wysocki :

2024]

ESMO 2022/2024
[Powles 2022, Powles
2024]

EAU 2025
[Masson-Lecomte 2025,
Masson-Lecomte 2025a,

van der Heijden 2025,
van der Heijden 2025a]

Padcev® (enfortumab wedotyny)

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Poziom dowoddéw naukowych:

e | -Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych
z randomizacjg

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

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

IV —Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategoria rekomendaciji:

e A —Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

e B —Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

e C—Wskazania okreslane indywidualnie

Poziom dowoddw naukowych (LoE):

e | —Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych
badan klinicznych bez heterogenicznosci
e |l —Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o

udowodnionej heterogenicznosci
IIl — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
eV —Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej
Stopien rekomendac;ji (SoR):
e A -Silne dowody na skutecznosc terapii z znaczacg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.
e B —Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.
e  C— Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.
e D -Umiarkowane dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
E —Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Poziom dowoddw naukowych:

e  la—Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng

e 1b—2>1 badanie z randomizacja

e 2a—2>1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja

e 2b-—>1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe

e 3 —Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze, oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Organizacja, rok (zrédto)

NCCN 2025, wersja
1.2025 [NCCN 1.2025]

SEOM/SOGUG 2021
[Valderrama 2022)

SITC 2021
[Galsky 2021]

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

e 4 —\Wytyczne lub opinie gremidéw eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkow klinicznych lub serie przypadkow.
Kategoria rekomendaciji:

e A-—Rekomendacja oparta o wysokiej jakosci, jednoznaczne dowody naukowe, w tym > 1 badanie z randomizacjg

e B-—Rekomendacja oparta o wyniki poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych, bez badania z randomizacja

C — Rekomendacja podjeta pomimo braku bezposrednich badan klinicznych o dobrej jakosci odnoszacych sie do analizowanego problemu

Poziom dowoddéw naukowych:

e la—Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng

e 1b—>1 badanie z randomizacja

e 2a—2>1poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja

e 2b—2>1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe

e 3 —Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania porownawcze, oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
e 4 —\Wytyczne lub opinie gremidéw eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkow klinicznych lub serie przypadkow.
Kategoria rekomendaciji:

e 1-—Jednoznaczny konsensus ekspertéw NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe

e  2A—Jednoznaczny konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci

e 2B -—Konsensus ekspertdéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci

e 3 -—Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowoddw naukowych

Poziom dowoddéw naukowych (LoE):

e | —Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych
badan klinicznych bez heterogenicznosci

e |- Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o
udowodnionej heterogenicznosci

e |l - Prospektywne badania kohortowe

e |V —Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

eV —Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i przyktady z praktyki klinicznej

Stopien rekomendac;ji (SoR):

e A —Silne dowody na skutecznos$¢ terapii z znaczaca korzyscia kliniczna. Silna rekomendacja.

e B —Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.

e  C— Niewystarczajace dowody, ktore nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.
e D -Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

e E-Silne dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Zalecenia panelu ekspertéw oparte na dowodach naukowych i konsensusie byty udoskonalane w trakcie procesu opracowywania, aby uzyskac jak najwyzszy
mozliwy poziom zgody wsrdd ekspertdw. Minimalny prog zgody zostat zdefiniowany jako 75% aprobaty wsrdd cztonkéw gtosujgcych. Dowody wspierajgce

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Organizacja, rok (zrédto) klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

zalecenia panelu zostaty ocenione wedtug poziomoéow dowoddw opracowanych przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Zalecenia, ktore nie miaty
przypisanego poziomu dowoddw, opieraty sie na konsensusie ekspertow.

e 1 -—przeglad systematyczny lub metaanaliza

e 2 —badanie z randomizacjg lub badanie obserwacyjne z dramatycznym efektem

e 3 —badanie kohortowe kontrolowane nierandomizowane lub badanie kontrolne z obserwacja

e 4 —seria przypadkdéw, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kontrolowane historycznie

e 5-—wnioskowanie oparte na mechanizmie dziatania

e  Przeprowadzono przeglad literatury oceniajgcy badania dotyczace nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka urotelialnego, z wiek-

CUA/GUMOC 2019 (Ka- szym naciskiem na badania randomizowane o charakterze prospektywnym. Przeszukano bazy Medline, Embase i PubMed, a takze inne opublikowane wy-
nada) tyczne, aby zidentyfikowac odpowiednie badania. Sporzgdzono podsumowanie dowodow wraz z wstepnymi zaleceniami dotyczgcymi réznych aspektow
[Stecca 2024] postepowania w zaawansowanym raku urotelialnym. Dokument ten zostat rozestany cztonkom GUMOC do przegladu i dyskusji, w wyniku czego osiggnieto

wspdlng opinie.

SIU-ICUD 2018 {miedzyna-
rodowe) nie przedstawiono
[Merseburger 2019)

10.3 Wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu
raka urotelialnego

Tabela 21. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykdow stosowanych w leczeniu raka urotelialnego.

Lek . . . .
Ter e (e & Wskazanie refundacyjne (MZ 18/12/2024) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
KARBOPLATYNA
[Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Car- nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 brak rejestracji w leczeniu UC
boplatin Pfizer]
CISPLATYNA chemioterapia nowotwordw ztosliwych zaawansowanego

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

[Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord] raka pecherza moczowego

CYKLOFOSFAMID

[Cyclophosphamide Sandoz, Endoxan] nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 — C67.9) brak rejestracji w leczeniu UC

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Lek
[Nazwa handlowa]

DAKARBAZYNA
[Detimedac]

DOKSORUBICYNA
[Doxorubicin-Ebewe, Adriblastina PFS, Caelyx , Doxorubici-
num Accord]

ETOPOZYD
[Etoposid-Ebewe, Etopozyd Accord]]

GEMCYTABINA
[Gemcitabinum Accord, Gemsol]

IFOSFAMID
[Holoxan]

IRYNOTEKAN
[Irinotecan Accord, Irinotecan Kabi]
METOTREKSAT
[Methotrexat Ebewe, Metotreksat Accord]
PAKLITAKSEL
[Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord]

TEMOZOLOMID
[Temzolomide Accord, Temozolomide Glenmark, Temzo-
lomide Sun,]

WINFLUNINA

WINKRYSTYNA
[Vincristine Teva]

WINORELBINA
[Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vi-
norelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva)

WINBLASTYNA

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Wskazanie refundacyjne (MZ 18/12/2024)

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

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

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

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67

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

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

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

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 — C67.9)
u dziecido 18 rz

brak refundacji w leczeniu UC

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

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

brak refundacji w leczeniu UC

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

brak rejestracji w leczeniu UC

wskazana w leczeniu raka pecherza moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

wskazana w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu pacjentéw z
rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami

brak rejestracji w leczeniu UC
brak rejestracji w leczeniu UC
brak rejestracji w leczeniu UC

brak rejestracji w leczeniu UC

brak rejestracji w leczeniu UC

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawanso-
wanym lub z przerzutami rakiem przejsciowokomadrkowym

drég moczowych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii po-

chodnymi platyny

brak rejestracji w leczeniu UC

brak rejestracji w leczeniu UC

choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa), wszystkie histopatolo-
giczne podtypy i stadia kliniczne chtoniakéw nieziarniczy,
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Lek

e Wskazanie refundacyjne (MZ 18/12/2024) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

przewlekta biataczka limfatyczna, rak jgder. Niekiedy stosuje

sie w innych nowotworach nieoperacyjnych, ale reagujg one

na leczenie winblastyna rzadziej niz nowotwory wymienione
powyzej

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

10.4 Opis komparatora — chemioterapia standardowa

Ponizsze opracowania powstaty w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych Gemcitabinum Accord z dnia 25 listopada 2024 r. (ChPL Gemcitabinum
Accord 2024), Cisplatin-Ebewe z dnia 19 wrzesnia 2024 r. (ChPL Cisplatin-Ebewe 2024) oraz Carbomedac z dnia 11 lipca 2023 r. (ChPL Carbomedac 2023)
reprezentujgcych substancje czynne wchodzgce w sktad chemioterapii standardowej w schematach gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcy-
tabina w skojarzeniu z karboplatyng (produkty te jednoczesnie wyznaczajg podstawe limitu finansowania w ramach odpowiednich grup). Sposéb finanan-

sowania gemcytabiny, cisplatyny i karboplatyny przedstawiono w rozdziale 2.8.2 i zatgcznikach 10.3 i 10.5.

Tabela 22. Charakterystyka produktu leczniczego Gemcitabinum Accord (gemcytabina).

Charakterystyka produktu leczniczego — Gemcitabinum Accord (gemcytabina)

Podmiot
odpowiedzialny, Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
posiadajacy ul. Ta$mowa 7

pozwolenie na
dopuszczenie do 02-677 Warszawa

obrotu
Numery pozwolen na

dopuszczeniedo 20148
obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Daty
Grupa
farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiaéciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Gemcitabinum Accord (gemcytabina)

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 17.05.2012 r. / 07.09.2017 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 25 listopada 2024 .
Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny

LO1BCOS5

Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 ml
Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 ml
Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml

Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 20 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na réznorodnych hodowlach mysich i ludzkich komdrek nowotworowych. Jej dziatanie jest swoiste dla
okreslonej fazy tak, ze gemcytabina przede wszystkim niszczy komérki, w ktorych zachodzi synteza DNA (faza S) i w okreslonych warunkach uniemozliwia przej-
Scie komorki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od czasu ekspozycji na lek.

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu dawkowania. Gdy gemcytabine podawano codziennie, obser-
wowano wysokg smiertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych wykazato doskonate dziata-
nie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotworéw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomadrkowo przez kinazy
nukleozydowe do aktywnych nukleozyddéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy
DNA dzieki potaczeniu dwdch mechanizmow dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedy-
nym katalizatorem reakcji prowadzgcych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywno-
Sci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddw, a w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbu-
dowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomoérkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w
ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajgcej sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici
dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (maskowane terminacji taricucha). Po przytgczeniu
do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne

Wochtanianie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wihasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentoéw w 7 badaniach. W badaniach wzieto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do
79 lat. U okoto 45% pacjentow stwierdzono niedrobnokomaorkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujace parametry farmakokinetyczne po
podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m?2 pc. we wlewach trwajgcych od 0,4 do 1,2 godziny.

Maksymalne stezenie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od 3,2 pg/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m2 pc./30
min. stezenie zwigzku macierzystego w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml przez okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu, a przez nastepng godzine pozostaje wieksze
niz 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybuciji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 |/m?2 pc. u kobiet i 17,5 I/m2 pc. u mezczyzn (zmienno$é osobnicza 91,9%). Objetosé dystrybucji prze-
dziatu obwodowego wynosita 47,4 |/m? pc. Objeto$¢ przedziatu obwodowego nie byta zalezna od pfci. Wigzanie z biatkami osocza uwaza sie za nieistotne. Okres
poéttrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i pfci. Po podaniu zgodnie z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organi-
zmu w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje sie w organizmie, jezeli jest podawana raz w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomorkowego metaboli-
zmu gemcytabiny sg mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sg uwazane za czynne metabolity. Metabolitow wewnatrz-
komdrkowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujgcy w osoczu i w moczu, nie
jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy
niz u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens wydaje sie zmniejsza¢ u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki gemcytabiny 1000
mg/m? pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny. Wydalanie z moczem:
mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/™? pc.

W ciggu tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w moczu, gtdéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazgcych we krwi komérkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje odnosza sie do tych komorek. Stezenie wewnatrz komérki
jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m?2 pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 ug/ml. Stezenia trifosforanu
nie zwiekszaja sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone.
Okres pottrwania w fazie koricowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3 do 15 minut po zakoriczeniu wlewu 1000 mg/m? pc./30 min.): 28 do 52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz na tydzien naj-
mniejsze stezenie wynosi 0,07 do 1,12 ug/ml bez objawdéw kumulacji dFdU w organizmie. Zmiany stezen w osoczu odpowiadajgce trojfazowej krzywej eliminacji:
éredni okres péttrwania w fazie koricowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin). Przeksztatcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98% Srednia objetosé¢ dys-
trybucji przedziatu érodkowego wynosi 18 I/m2 pc. (w zakresie 11 do 22 I/m2 pc.) Srednia objetoéé¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 150 I/m2 pc. (w
zakresie 96 do 228 |/m?2 pc.) Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu Sredni klirens wynosi 2,5 I/h/m2 pc. (w zakresie 1 do 4 I/h/m?2 pc.). Wydalanie w moczu:
catkowite.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny

Zaburzenia czynnosci nerek

tagodna i umiarkowana niewydolno$é nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami.

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

e  Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentdéw w podesztym wieku lub pacjentow o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stoso-
wanie gemcytabiny w monoterapii.

e  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 zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujagcym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia po-
winna zawiera¢ antracykliny, chyba ze istnieja kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

Terapia skojarzona Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000 mg/m?2pc., we wlewie dozylnym w ciggu 30 minutw 1., 8.1
15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia. Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. nalezy podac¢ w 1. dniu cyklu po wlewie gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaleznosci od wystgpienia objawdw toksycznosci
Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia objawdw toksycznosci niehematologicznej, nalezy okresowo wykonywac¢ badania czynnosci watroby i nerek. Produkt leczniczy Gemcitabinum
Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choro-
bami watroby lub padaczka (patrz punkt 4.4 ChPL).

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W
przypadku wystgpienia objawow ciezkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotow, nalezy wstrzymac leczenie
gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke, zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawdw toksycznosci zgodnie z
oceng lekarza.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sa w charakterystykach tych produktéw leczni-
czych.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Rozpoczecie cyklu
We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki nalezy u pacjenta oznaczy¢ liczbe ptytek krwi i granulocytéw. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna
liczba granulocytdéw powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komarek (x 106 /1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 10 /I).
Podczas cyklu
Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywac zgodnie z ponizszymi tabelami:
Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng w czasie trwania cyklu leczenia raka pecherza, niedro-
bnokomérkowego raka ptuca i raka trzustki

Procent zalecanej dawki produktu

Bezwzgledna liczba granulocytéw (x 108/1) Liczba ptytek krwi (x 106 /1) Gemcitabinum Accord (%)
> 1000 i > 100 000 100

500-1000 lub 50 000-100 000 75
<500 lub < 50000 poming¢ dawke*

*Nie nalezy podawaé pominietej dawki w czasie trwania cyklu, dopdki bezwzgledna liczba granulocytdw nie osiggnie wartosci co najmniej 500 komdérek (x 108 /1) a liczba ptytek krwi
50000 (x 108 /1).

Modyfikacja dawki ze wzgledu na wystgpienie objawdw toksycznosci hematologicznej w kolejnych cyklach leczenia, dla wszystkich wskazar

W przypadku wystgpienia nastepujacych objawow toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosita 75% dawki poczatkowej
podanej w pierwszym cyklu:

e  bezwzgledna liczba granulocytéw < 500 x 10° /I dtuzej niz 5 dni

e  bezwzgledna liczba granulocytéw < 100 x 10° /I dtuzej niz 3 dni

e  goraczka neutropeniczna e liczba ptytek krwi < 25 000 x 108 /I

e  opOznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.
Sposdb podawania
Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentdéw ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast prze-
rwac podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakoriczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta. Instrukcja dotyczaca
rozciefczenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6 ChPL.
Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby: Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek, poniewaz dane
uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat): Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma dowodéw wskazujgcych, ze poza
ogolnymi zaleceniami, konieczna jest modyfikacja dawki leku u 0séb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Dzieci i mfodziez (< 18 lat): Nie zaleca sie stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci
nierozciericzonej moze wystapic zagrazajace zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony.
Catkowita ilo$¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna byc¢ rozcierniczona sterylnym roz-
tworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

e  Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL)

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozciericzenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w koncentracie rézni
sie od pozostatych produktéw zawierajgcych gemcytabine (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

Nalezy zwrdcié¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozcieficzonej moze wystgpic zagrazajgce
zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do
sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcieficzona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

W zwigzku z leczeniem gemcytabing zgtaszano wystepowanie ciezkich skornych dziatan niepozadanych (SCAR), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksycz-
nego martwiczego oddzielania sie naskorka (TEN) i ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP), moggce zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Pacjentéw na-
lezy informowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz scisle kontrolowac, czy nie wystepujg u nich reakcje skorne. Jezeli pojawig sie objawy przed-
miotowe i podmiotowe wskazujgce na te reakcje, nalezy natychmiast odstawi¢ gemcytabine.

Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.
Toksyczno$é hematologiczna
Gemcytabina moze powodowac¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajace z leukopenig, trombocytopenia i niedokrwistoscia.

W trakcie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytéw. W razie wystgpie-
nia objawow toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2 ChPL). Zahamowanie czyn-
nosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie rzadko. Po prze-
rwaniu leczenia liczba komdrek krwi moze sie nadal zmniejszaé. Rozpoczynajgc stosowanie gemcytabiny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego
nalezy zachowac ostroznos¢. Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy wzigé pod uwage ryzyko wystgpienia skumulowanego dziatania hamuja-
cego czynnos¢ szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest stosowane z inng chemioterapig

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

U pacjentdw, u ktérych wystepujg przerzuty do watroby lub u pacjentéw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos$¢ watroby w wywia-
dzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby.

Nalezy okresowo wykonywac¢ badania czynnosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne).

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w bada-
niach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia dotyczgce dawkowania w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym, badz réwnym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawow toksycznosci (szczegotowe
informacje i zalecenia dotyczgce stosowania patrz punkt 4.5 ChPL).

Zywe szczepionki

Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zottej gorgczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5
ChpL).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé stosujac gemcytabine u pacjentow z zabu-
rzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespdt przesigkania wtosniczek (CLS)

U pacjentdw otrzymujgcych gemcytabine zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki zespotu
przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.8 ChPL). Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjete zostanie odpo-
wiednie leczenie, zgtaszano jednak przypadki smiertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, co skutkuje przeciekiem
ptyndw i biatek z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srédmigzszowej. Objawy kliniczne obejmujg obrzek uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbu-
minemie, niedocisnienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespot przesigkania wtosniczek rozwinie sie w trakcie terapii nalezy przerwac podawanie
gemcytabiny oraz zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespoét przesigkania wtosniczek moze rozwingc sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesie-
niami z pismiennictwa naukowego jego wystgpienie zwigzane jest z zespotem ostrego wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentdw otrzymujacych gemcytabine zardwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano réwniez przypadki
odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcja korowg i obrzekiem podkorowym, ktéry obej-
muje szereg objawdw klinicznych takich jak utrata przytomnosci, napady padaczkowe, bdle gtowy, zaburzenia widzenia, ogniskowe objawy neurologiczne i ostre
nadcisnienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jesli zostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostanie leczenie podtrzymujace, kontrola cisnienia tetni-
czego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna przyczyna choroby (np. zaprzestanie podawania leku), aby unikngé¢ uszkodzenia lub
$mierci centralnego uktadu nerwowego. Objawy kliniczne jak réwniez zwigzane z tym nieprawidtowosci w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle ustepuja w
ciggu kilku dni do kilku tygodni. PRES moze rozwingc¢ sie takze w trakcie kolejnych cykli leczenia. Z choroba tg zwigzane jest wystepowanie infekcji, posocznicy,
wstrzgsu septycznego, stanu przedrzucawkowego, rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlektej niewydolnosci nerek i przewlektego nadcisnienia. Pa-
cjenci otrzymujgcy inne chemioterapeutyki zwigzane z PRES mogg by¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.

Powikfania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot ostrej niewy-
dolnosci oddechowej dorostych- ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie
leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek Zespot hemolityczno-mocznicowy

U pacjentdw otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajace zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS) (dane uzyskane
po wprowadzeniu produktu do obrotu) (patrz punkt 4.8 ChPL). HUS jest chorobg potencjalnie zagrazajacg zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac w razie
wystgpienia pierwszych objawdw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z wspotistniejgca

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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trombocytopenia i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolnos$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet po-
mimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie dializami.

Wptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajgcych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcdw myszy (patrz punkt 5.3 ChPL). Dlatego mez-
czyzni nie powinni starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwosé wywotania
przez gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili sie o porade do osrodka specjalizujgcego sie w zamrazaniu nasie-
nia (patrz punkt 4.6 ChPL).

Séd

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwrdcié na to uwage w przypadku
pacjentéw stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to by¢ szkodliwe u pacjentow cierpigcych na alkoho-
lizm i nalezy rowniez wzig¢ to pod uwage u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Nalezy wzigé¢ pod uwage
mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Tabela 23. Charakterystyka produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr 19903
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farmakoterapeutyczna
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farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).

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

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.09.2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

LO1XAO1

Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 ml
Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 20 ml
Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 50 ml

Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 100 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest zwigzkiem nieorganicznym zawierajgcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan
krzyzowych w obrebie i pomiedzy ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA.

Mimo ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie syntezy DNA, na aktywnos¢ przeciwnowotworowg sktadajg sie rowniez inne dziatania
leku, takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem czynnikéw alkilujgcych. Cisplatyna
posiada takze wtasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu komdérkowego.
Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z przewaga wigzan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po podaniu dawek od 20 do 120 mg/m? pc. najwieksze stezenia stwierdza sie w
watrobie, gruczole krokowym i nerkach, nieco mniejsze w pecherzu moczowym, miesniach, jadrach, trzustce i $ledzionie, a najmniejsze w jelitach, nadnerczach,
sercu, ptucach, moézgu i moézdzku. Wiecej niz 90% catkowitej cisplatyny w osoczu wigze sie z biatkami w ciggu dwdch godzin po podaniu. Proces ten moze by¢
nieodwracalny. Frakcja zwigzana z biatkami nie wykazuje aktywnosci przeciwnowotworowej. Farmakokinetyka cisplatyny jest nieliniowa. Cisplatyna przeksztat-
cana jest w nieenzymatycznym procesie do jednego lub wiecej metabolitéw. Po dozylnym podaniu w bolusie dawki od 50 do 100 mg/m? pc. eliminacja cisplatyny
z osocza przebiega dwufazowo. U ludzi odnotowano nastepujgce okresy poéttrwania: t0,5 dystrybucji: 10 do 60 minut; t0,5 koricowej fazy eliminacji: okoto 2 do 5
dni.

W wyniku znacznego wigzania catkowitej zawartosci platyny z biatkiem, faza eliminacji wydtuza sie lub jest niecatkowita, a taczne wydalanie w moczu w okresie
84-120 godzin wynosi od 27 do 45% podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wieksza cze$¢ dawki wydalana jest w moczu. Wydalanie z katem jest mini-
malne, a w pecherzyku zétciowym i jelicie grubym wykrywane sg niewielkie ilosci cisplatyny. W przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek okres poéttrwania wydtuza
sie, co teoretycznie moze rowniez wystgpi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duzg zdolnoscia cisplatyny do wigzania z biatkami.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).

e  Chemioterapia skojarzona nowotworow ztosliwych jajnika i jadra.

e  Chemioterapia nowotwordw ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozcienczy¢ przed zastosowaniem (patrz punkt 6.6 ChPL).
Rozcienczony roztwor nalezy podawac wytgcznie w infuzji dozylnej (patrz nizej).

Podczas podawania nalezy unikac¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktore mogtyby miec kon-
takt z cisplatyng (patrz punkty 4.4 i 6.2 ChPL).

Doroéli i dzieci
Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem
chemioterapii skojarzonej. Ponizsze przyktady dawkowania dotyczg stosowania u dorostych i u dzieci.
W monoterapii zalecane sg nastepujgce dwa schematy dawkowania:
e  pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m? pc., podawana co 3 do 4 tygodni;
e dawka 20 mg/m? pc. na dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni.
Jedli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m2pc., co 3 do 4
tygodni.
Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia nalezy zapoznac sie z ostrzezeniami i srodkami ostroznosci wymienionymi w punkcie 4.4 ChPL.
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynnoscig szpiku kostnego dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.
Roztwdr cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja (patrz punkt 6.6 ChPL) nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po podaniu cispla-
tyny. Nawodnienie jest niezbedne w celu wywotania wystarczajgcej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny. Mozna to uzyska¢, podajgc w infuzji dozylnej
jeden z ponizszych roztwordw:

e  0,9% roztwor chlorku sodu,
e 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny: infuzja dozylna podawana z szybko$cig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin.

Nawodnienie po zakoriczeniu podawania cisplatyny: infuzja dozylna nastepnych 2 litréw podawana z szybko$cig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin.

Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niz 100 do 200 ml/godzine, konieczne moze by¢ zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszong diureze
mozna wywotaé przez dozylne podanie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie leku moczopednego, jesli
czynnos$¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku moczopednego konieczne jest rowniez wtedy, gdy podawana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60
mg/m? pc.

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilosci moczu pacjent powinien wypija¢ duze ilosci ptynéw w czasie 24 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



110

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczgce
stosowania

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).
e  Cisplatyna moze wywotywac u niektérych pacjentéw reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych w przesztosci
wystgpity reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwigzki zawierajgce platyne lub na ktérykolwiek ze sktadnikéw tego produktu leczniczego.

e  Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Wykazano réwniez, ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne (zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna by¢ stosowana u pacjentow
z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest rowniez przeciwwskazane u pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i pacjentéw odwodnio-
nych.

e  Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmi¢ piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

e Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw z6ttej febrze.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie (patrz punkt 4.5 ChPL).
Cisplatyna reaguje z metalicznym glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Dlatego nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych aluminium
(zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktére mogtyby mie¢ kontakt z cisplatyng.

Wtasciwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktan mozliwe jest tylko wtedy, gdy ustalone zostato odpowiednie rozpo-
znanie i dostepne sg okreslone warunki leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyna, w trakcie jego trwania i po zakofczeniu konieczne jest skontrolowanie:
e czynnosci nerek;
e  czynnosci watroby;
e czynnosci krwiotwdrczej (liczby krwinek czerwonych i biatych oraz ptytek krwi);
e stezenia elektrolitdw w surowicy (wapnia, sodu, potasu, magnezu);
Badania te trzeba powtarzac co tydzien przez caty okres leczenia cisplatyng. Cisplatyne mozna poda¢ powtdrnie po osiggnieciu prawidtowych wartosci:
e stezenia kreatyniny w surowicy (<130 umol/l, co odpowiada 1,5 mg/dl);
e stezenia mocznika w surowicy (4000/ul [>4,0 x 10° /1]);
e liczby ptytek krwi (>100 000/l [100 x 10° /1]);
e  prawidtowego audiogramu.

Dowiedziono, ze cisplatyna ma kumulujgce sie wraz z dawka dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne. Toksyczne dziatanie cisplatyny moga nasi-
la¢ jednoczesnie stosowane inne produkty lecznicze o szkodliwym dziataniu na wymienione narzady i uktady.

Dziatanie nefrotoksyczne

Cisplatyna powoduje ciezkie, kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne, ktére moga nasili¢ antybiotyki aminoglikozydowe. Nefrotoksyczne dziatanie cisplatyny
mozna zminimalizowac zapewniajgc wydalanie moczu w ilosci co najmniej 100 ml na godzine. Odpowiednig diureze mozna uzyskac przez wiasciwe nawodnienie
pacjenta przed podaniem cisplatyny (podanie dozylne 2 litréw odpowiedniego ptynu) i po zakonczeniu infuzji cisplatyny (zaleca sie podanie w ciggu doby ptynu w
ilosci 2500 ml/m? pc.). Jesli znaczace nawodnienie nie wystarcza do utrzymania odpowiedniego wydalania moczu, mozna zastosowac diureze osmotyczng (np.
poda¢ mannitol).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Neuropatie

Opisywano przypadki ciezkich neuropatii. Neuropatie mogg by¢ nieodwracalne i moga objawiac sie parestezjg, zniesieniem odruchoéw i utratg czucia gtebokiego
oraz drzeniem. Notowano rowniez zaburzenia funkcji motorycznych. Nalezy regularnie przeprowadzac badanie neurologiczne. Szczegdlnej ostroznosci wymagaja
pacjenci z neuropatig obwodowg niewywotang cisplatyng oraz chorzy z ostrym zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym.

Dziatanie ototoksyczne

U okoto 31% pacjentdw otrzymujacych cisplatyne w pojedynczej dawce 50 mg/m? pc. obserwowano dziatanie ototoksyczne, objawiajace sie szumem w uszach i
(lub) utratg stuchu w zakresie dzwiekdw o wysokiej czestotliwosci (od 4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze wystepowac ostabiona zdolnos¢ styszenia mowy.
Dziatanie ototoksyczne moze by¢ silniejsze u dzieci leczonych cisplatyng. Utrata stuchu moze by¢ jednostronna lub obustronna; wystepuje czesciej i z wiekszym
nasileniem po wielokrotnym dawkowaniu. Jednak gtuchote odnotowuje sie rzadko po podaniu poczgtkowej dawki cisplatyny. Ototoksycznos¢ moze by¢ nasilona
przez napromienianie czaszki zastosowane przed lub w trakcie podawania cisplatyny i moze mie¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu. Nie
wiadomo, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny jest odwracalne. Przed rozpoczeciem stosowania cisplatyny i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy
wykonac badanie audiometryczne. Notowano rowniez toksycznos¢ dla narzadu przedsionkowego (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nadwrazliwosé

Podobnie jak podczas stosowania innych produktéw leczniczych zawierajgcych zwiazki platyny, mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci, w wiekszosci
przypadkow podczas perfuzji. Konieczne jest wtedy przerwanie infuzji i zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego. Podczas stosowania wszystkich
zwigzkdw platyny notowano reakcje krzyzowe, czasami zakoriczone zgonem (patrz punkty 4.3 i 4.8 ChPL).

Czynnos¢ watroby i parametry hematologiczne

Nalezy regularnie kontrolowac¢ parametry hematologiczne i wartosci wskaznikéw czynnosci watroby.

Mozliwe dziatanie rakotwdrcze

W rzadkich przypadkach wystgpienie ostrej biataczki u ludzi zbiegato sie ze stosowaniem cisplatyny, co na ogdt wigzato sie z zastosowaniem innych srodkéw
wywotujacych biataczke.

Reakcje w miejscu podania

Podczas podawania cisplatyny mogg wystgpic reakcje w miejscu infuzji. Ze wzgledu na mozliwos¢ wynaczynienia, w trakcie infuzji zaleca sie uwazne kontrolowa-
nie, czy w miejscu wktucia nie nastapito przesgczanie leku. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje cisplatyny. Nie nalezy usuwac igty.
Nalezy usunac z tkanki wynaczyniony roztwor cisplatyny przez aspiracje i przeptukac¢ 0,9% roztworem chlorku sodu (jesli zastosowano roztwor cisplatyny o steze-
niu wiekszym niz zalecane), patrz punkt 6.6 ChPL.

Ostrzezenie

Dziatanie toksyczne tego cytostatyku jest znacznie wieksze niz zwigzane zwykle ze stosowaniem chemioterapii przeciwnowotworowej. Dowiedziono, ze cispla-
tyna ma dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne o charakterze kumulacyjnym. Toksyczne dziatanie na nerki ma przede wszystkim charakter
kumulacyjny, jest ciezkie i wymaga stosowania szczegdlnych srodkdéw ostroznosci podczas leczenia cisplatyna (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). Po podaniu cisplatyny
czesto wystepuja nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8). U wiekszosci pacjentdéw ustepuja one po 24 godzinach, za$ Izejsze nudnosci i jadtowstret mogg
utrzymywac sie do tygodnia po podaniu cisplatyny. Nudnosci i wymioty moga by¢ silne i wymagaja odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego. Profilaktyczne
podawanie lekéw przeciwwymiotnych moze skutecznie ztagodzi¢ nudnosci i wymioty albo zapobiec ich wystgpieniu. Nalezy wyrownaé niedobdr ptyndw spowo-
dowany przez wymioty i biegunke. Nalezy $cisle nadzorowac stan pacjenta w odniesieniu do dziatania ototoksycznego, zahamowania czynnosci szpiku kostnego i

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.8). Wykazano mutagenne dziatanie cisplatyny. Moze ona réwniez zaburzac¢ ptodnos¢. Podczas dtugotrwatego stosowania
cisplatyny nalezy pamietac¢ o wykazanym dziataniu rakotwdrczym innych lekdéw przeciwnowotworowych. Przygotowanie roztworu do podania dozylnego Podob-
nie, jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych produktow leczniczych, podczas postepowania z roztworem cisplatyny zasadnicze znaczenie ma zachowa-
nie srodkéw ostroznosci. Nieumysiny kontakt produktu leczniczego ze skdrg moze spowodowac jej uszkodzenie. Zaleca sie uzywanie rekawiczek ochronnych. W
razie kontaktu roztworu cisplatyny ze skorg lub btonami sluzowymi zaleca sie doktadne przemycie ich woda z mydtem. Podczas przygotowywania, podawania i
usuwania produktu leczniczego nalezy przestrzegac zasad postepowania z lekami cytostatycznymi. Przed podaniem leku pacjentowi nalezy sprawdzi¢ klarownos¢
roztworu i brak w nim statych czastek.

Zaréwno kobiety, jak i mezczyzni leczeni cisplatyng musza stosowac skuteczng antykoncepcje, aby zapobiec cigzy w czasie leczenia cisplatyng oraz przez pewien
czas po zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.6 ChPL). Jesli kobieta lub mezczyzna planuje posiadanie dzieci po zakoriczeniu leczenia, lekarz zaleci konsultacje gene-
tyczng. Leczenie cisplatyng moze spowodowacd bezptodnosc, dlatego przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni uzyskac porade dotyczgcg zamrozenia
nasienia.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu w 1 ml koncentratu. Produkt leczniczy zawiera 35,4 mg sodu w fiolce 10 ml, co odpowiada 1,77%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Produkt leczniczy zawiera 70,8 mg sodu w fiolce 20 ml, co odpowiada 3,54% zale-
canej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Produkt leczniczy zawiera 177 mg sodu w fiolce 50 ml, co odpowiada 8,85% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Produkt leczniczy zawiera 354 mg sodu w fiolce 100 ml, co odpowiada 17,7% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Produkt moze byc¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawartos$¢ sodu pochodzacego z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej
zawartosci sodu w przygotowanym rozcieniczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do
rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac sie z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcierczalnika.

zastosowania wnioskowanej Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa, z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

interwencji

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka produktu leczniczego — Carbomedac (karboplatyna).

medac
Podmiot Gesellschaft fur klinische
odpov.wedIZIalny, Spezialpraparate mbH
posiadajacy
pozwolenie na Theaterstr. 6
dopuszczenie do 27880 Wedel
obrotu
Niemcy

Numery pozwoleri na
dopuszczenie do 17440

Zagadnienia rejestracyjnej

obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2010 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 listopada 2017 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 lipca 2023 r.

Grupa .
Z ki plat

farmakoterapeutyczna WigzKl platyny
Kod ATC LO1X AO2

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 5 ml

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml
Dostepne preparaty Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 45 ml

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 60 ml

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 200 ml

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Wtasciwosci Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu. Po trwajgcej jedng godzine infuzji (20-520 mg/m? pc.) steze-
farmakodynamiczne i i3 platyny catkowitej i wolnej (ultraprzesaczalnej) w osoczu zmniejszaja sie dwufazowo zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu. W przypadku wolnej platyny
farmakokinetyczne okres péttrwania w fazie poczatkowej (t alfa) wynosi okoto 90 minut, a okres péttrwania w fazie pdzniejszej (t beta) okoto 6 godzin. Cata wolna platyna wystepuje

w postaci karboplatyny w ciggu pierwszych 4 godzin po podaniu. Wigzanie karboplatyny z biatkami osiaga okoto 87% w ciagu 24 godzin po podaniu, chociaz w
ciggu pierwszych 4 godzin tylko do 29% dawki wigze sie z biatkami.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka produktu leczniczego — Carbomedac (karboplatyna).

Eliminacja

Karboplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciagu 24 godzin. Wiekszos¢ substancji jest wydalana w ciggu pierw-
szych 6 godzin. Okoto 32% podanej dawki karboplatyny jest wydalane w postaci niezmienionej. Klirens catkowity i nerkowy wolnej ultraprzsaczalnej platyny kore-
luje ze wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego, ale nie koreluje ze wskaznikiem wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek mogg wymagac dostosowania dawkowania ze wzgledu na zmieniong farmakokinetyke karboplatyny.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Po podaniu karboplatyny u cztowieka wystepuje liniowy zwigzek pomiedzy dawka i stezeniem w osoczu catkowitej i wolnej ultrafiltrowanej platyny. Pole pod
krzywa stezenia catkowitego platyny w osoczu, zaleznego od czasu, rowniez wykazuje zwigzek liniowy z dawkg leku w przypadku klirensu kreatyniny > 60 ml/min.

Dzieci i mtodziez
Informowano, ze klirens karboplatyny rozni sie od 3 do 4 razy u pacjentdw pediatrycznych. Dane literaturowe sugerujg, ze u dorostych pacjentéw czynnosé¢ nerek
moze przyczyniac sie do zroznicowania klirensu karboplatyny.
Carbomedac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jest
wskazany w leczeniu nastepujgcych nowotworow ztosliwych:
e  zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego
o  a.leczenie pierwszego rzutu
o  b.leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami

e  drobnokomdrkowy rak ptuca

Dawkowanie

Zalecana dawka karboplatyny u wcze$niej nieleczonych pacjentéw dorostych z prawidtowg czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka
podawana w infuzji dozylnej przez 15 — 60 minut. Alternatywnie, patrz wzér Calverta ponizej: Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min
+ 25]

Docelowa wartos¢ AUC Planowana chemioterapia Status leczenia pacjenta
5—7 mg/ml x min. monoterapia karboplatyna wczesniej nie leczony
4 —6 mg/ml x min monoterapia karboplatyna wczesniej leczony
4 —6 mg/mlx min. karboplatyna plus wczesniej nie leczony cyklofosfamid wczesniej nie leczony

Uwaga: Catkowita dawka karboplatyny, za pomoca wzoru Calverta, obliczona jest w mg, nie w mg/m’ pc.
Nie wolno stosowaé wzoru Calverta u pacjentow, ktorzy wczesniej leczeni byli nastepujgcymi schematami leczenia:

. mitomycyna C,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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° nitrozomocznik,

e leczenie skojarzone doksorubicyng/cyklofosfamidem/cisplatyng,

e leczenie skojarzone 5 lub wiecej lekami,

e  radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wiecej niz jednym polu.
Leczenie karboplatyng nalezy przerwac¢ w przypadku guza nie odpowiadajgcego na leczenie, progresji choroby i (lub) wystgpienia nie tolerowanych dziatan niepo-
zadanych.
Leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem czterech tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i (lub) zanim liczba neutrofiléw wyniesie co najmniej 2 000
komdrek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm? (patrz punkt 4.4 ChPL).
Zaleca sie zmniejszenie poczgtkowej dawki 0 20 — 25 % w przypadku tych pacjentdw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powo-
dujace mielosupresje (patrz réwniez punkt 4.4 ChPL) i niski stopier stanu sprawnosci pacjenta (skala ECOG-Zubrod 2 — 4 lub Karnofsky’ego ponizej 80).

W celu dostosowania dawki w przysztosci, zaleca sie okreslenie hematologicznego nadiru za pomoca cotygodniowych badarn obrazu krwi podczas poczatkowych
kurséw leczenia karboplatyng.

Pacjenci w podesztym wieku: Dostosowanie dawki na poczatku lub w pdzniejszym okresie leczenia moze byc¢ konieczne w zaleznosci od stanu fizycznego pacjenta
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek: Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga odpowiedniego dostosowania dawki i
czestego monitorowania zarowno nadiru hematologicznego jak i czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 ChPL).

U pacjentdw z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min. istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiej mielosupresji. Czestos¢ ciezkiej leukopenii, neutropenii lub trombocy-
topenii utrzymuje sie na poziomie okoto 25% podczas stosowania nastepujgcych zaleconych dawek:

Wyjsciowy klirens kreatyniny Dawka poczatkowa (1. dzien)
41-59 ml/min 250 mg/m? pc. Iv.
16—40 ml/min 200 mg/m? pc. Iv.

U pacjentdw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min przed rozpoczeciem leczenia karboplatyng nalezy przeprowadzi¢ indywidualng ocene stosunku korzysci do
ryzyka.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania karboplatyny we wstrzyknieciu u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym, ktére pozwa-
latyby okresli¢ zalecone dawkowanie.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczgce dawkowania odnoszg sie do poczatkowego cyklu leczenia. Nastepne dawki nalezy dostosowac do tolerancji leczenia

przez pacjenta i do akceptowalnego poziomu mielosupres;ji.

Leczenie skojarzone: Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupresyjnym wymaga dostosowania dawki zaleznie od
obranych zasad leczenia i schematu leczenia (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dzieci i mfodziez: Nie mozna podac zalecert dawki ze wzgledu na niewystarczajgce doswiadczenie dotyczgce stosowania karboplatyny u dzieci.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Sposéb podawania

Karboplatyne nalezy stosowac wytgcznie dozylnie.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Rozcienczanie: Produkt leczniczy nalezy rozciericzy¢ 5% roztworem glukozy do infuzji (50 mg/ml) do stezenia w zakresie 0,4—2 mg/ml lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do infuzji (9 mg/ml) do stezenia 2 mg/ml.

Karboplatyna moze wchodzi¢ w interakcje z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowania lub podania karboplatyny nie nalezy stosowac igiet, strzykawek,
cewnikéw lub zestawdw do podawania dozylnego zawierajgcych aluminium, poniewaz moze ono wej$¢ w kontakt z karboplatyng (patrz punkt 6.2 ChPL).

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Istniejgce wczedniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w opinii lekarza oraz pacjenta
mozliwe korzysci przewyzszajg ryzyko (patrz punkt 4.2 ChPL).

e  Ciezka mielosupresja.

. Krwawigce guzy.

e Jednoczesne przyjmowanie szczepionki przeciw z6ttej febrze (patrz punkt 4.5 ChPL).

e  Pacjenci z wystepujgcg w przesztosci ciezkg reakcjg alergiczng na inne zwigzki zawierajgce platyne.

e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Karboplatyna powinna by¢ stosowana w wyspecjalizowanych osrodkach wytacznie przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu substancji czynnych
o dziataniu przeciwnowotworowym. Wyposazenie diagnostyczne i terapeutyczne powinno by¢ tatwo dostepne w celu prowadzenia terapii i leczenia ewentual-
nych powiktan. Nalezy regularnie bada¢ morfologie krwi oraz czynno$¢ nerek i watroby. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac w razie zaobserwowa-
nia nieprawidtowe] depresji szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

Toksyczno$é hematologiczna

Leukopenia, neutropenia i trombocytopenia sg zaburzeniami zaleznymi od dawki i ograniczajgcymi dawke. W trakcie stosowania karboplatyny nalezy czesto
wykonywa¢ badanie morfologii krwi obwodowej, a w przypadku wystapienia objawdw toksycznych badania nalezy wykonywa¢ do chwili ich ustapienia. Srednio
nadir wystepuje w 21. dniu u pacjentdw przyjmujacych wytacznie karboplatyne oraz w 15. dniu u pacjentdéw przyjmujacych karboplatyne w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Zasadniczo, nie nalezy stosowac pojedynczych, okresowych cykli karboplatyny do czasu powrotu do normy liczby leukocytéw, neutrofili i
ptytek krwi. Nie nalezy wznawiac leczenia przed uptywem 4 tygodni od poprzedniego cyklu karboplatyny i (lub) przed osiggnieciem liczby neutrofili wynoszacej
co najmniej 2000 komadrek/mm?3 i liczby ptytek krwi wynoszgcej co najmniej 100 000 komdrek/mm?3 . Konieczne moga by¢ transfuzje i zalecane jest zmniejszenie
dawki w przypadku kontynuacji leczenia.

Czesto wystepuje narastajgca niedokrwistos¢, ktéra bardzo rzadko wymaga transfuzji. U pacjentéw leczonych karboplatyng notowano niedokrwistos¢ hemoli-
tyczng z wystepowaniem polekowych przeciwciat odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.

Mielosupresja, a zwtaszcza trombocytopenia, pogtebia sie u pacjentéw wczesniej poddawanych terapii (szczegdlnie cisplatyng) i (lub) pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Dawki poczatkowe karboplatyny u tych pacjentéw powinny by¢ odpowiednio zmniejszone (patrz punkt 4.2 ChPL), a jej dziatanie uwaznie moni-
torowane poprzez wykonywanie czestych badarn morfologii krwi pomiedzy cyklami. Dziatania mielosupresyjne moga wystgpi¢ addytywnie do dziatann wywotanych

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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przez jednoczesng chemioterapie. U pacjentow z ciezkg i przewlekta mielosupresjg istnieje wysokie ryzyko wystgpienia powiktan zakaznych, w tym zakoniczonych
zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Jesli wystapig jakiekolwiek z tych zdarzen, nalezy przerwa¢ dawkowanie karboplatyny i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub prze-
rwanie leczenia. Leczenie karboplatyng w skojarzeniu z innymi mielosupresyjnymi rodzajami terapii nalezy bardzo doktadnie zaplanowaé w odniesieniu do daw-
kowania i czasu w celu zminimalizowania dziatant addytywnych. Przypadki ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po uptywie kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyna lub in-
nych terapii przeciwnowotworowych.

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS)

Zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest zagrazajagcym zyciu dziataniem niepozadanym. Nalezy przerwac stosowanie karboplatyny w przypadku wystgpienia
pierwszych oznak mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek stezenia hemoglobiny z towarzyszgcg matoptytkowoscia,
zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Mimo przerwania leczenia niewydolnos¢ nerek
moze by¢ nieodwracalna i moze by¢ konieczna dializa.

Reakcje alergiczne
Podobnie jak w przypadku innych substancji czynnych zawierajgcych platyne najczesciej w czasie infuzji mogg wystapic reakcje alergiczne wymagajace przerwa-
nia podawania produktu leczniczego i zastosowania wtasciwego leczenia objawowego. Istniejg doniesienia o wystepowaniu reakcji krzyzowych, czasami o skutku

Smiertelnym, dotyczgce wszystkich zwigzkow platyny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8 ChPL). Notowano przypadki reakcji nadwrazliwosci, prowadzace do zespotu
Kounisa (ostrego skurczu tetnic wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowac zawat miesnia sercowego, patrz punkt 4.8 ChPL).

Nefrotoksycznos$¢

Czestos¢ wystepowania i ciezkos¢ nefrotoksycznosci moze zwiekszyc sie u pacjentow, u ktérych wystepowato zaburzenie czynnosci nerek przed leczeniem karbo-
platyna. Nie jest jasne, czy odpowiedni schemat nawadniania mogtby przezwyciezy¢ takie dziatanie, ale w przypadku umiarkowanych zmian w badaniach czynno-
Sciowych nerek konieczne jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Wptyw karboplatyny na uktad krwiotwdrczy u pacjentéw z zaburzong czynnoscig
nerek jest silniejszy i trwa dtuzej niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. W tej grupie ryzyka leczenie karboplatyng nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Neurotoksycznosé
Chociaz obwodowe objawy neurotoksyczne zwykle wystepuja czesto, majg fagodny przebieg i sg ograniczone do parestezji i ostabienia gtebokich odruchéw

Sciegnistych, ich czestotliwos¢ jednak wzrasta u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyng. Nalezy kontrolowac i wyko-
nywac badania neurologiczne w regularnych odstepach czasu.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek po zastosowaniu karboplatyny w dawkach wiekszych niz zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, tagcznie z
utratg wzroku. Wydaje sie ze zdolnos¢ widzenia powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie tygodni nastepujacych po zaprzestaniu stosowania wiek-
szych niz zalecane dawek.

Wptyw na przewdd pokarmowy

Karboplatyna wywotuje wymioty. Czestos¢ wystepowania i nasilenie wymiotéw mozna zmniejszy¢ poprzez premedykacje z zastosowaniem lekdw przeciwwymiot-
nych lub podanie karboplatyny w ciggtej infuzji trwajacej 24 godziny bagdz podawanie poprzez infuzje w dawkach podzielonych przez 5 kolejnych dni zamiast
pojedynczej dawki. Selektywne inhibitory receptora serotoninergicznego typu 3 (5-HT3) (np. ondansetron) lub podstawione benzamidy (np. metoklopramid)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Carbomedac (karboplatyna).

moga by¢ szczegblnie skutecznymi lekami przeciwwymiotnymi, a u pacjentoéw z wymiotami opornymi na leczenie lub z wymiotami o ciezkim przebiegu mozna
rozwazyc¢ terapie skojarzong

Zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

U pacjentdw otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest
rzadka, odwracalng po przerwaniu leczenia, szybko rozwijajaca sie chorobg neurologiczng, ktérej objawem moga by¢ napady padaczkowe, nadcisnienie, bole
gtowy, splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8 ChPL). Rozpoznanie RPLS opiera sie na potwierdzeniu
przy pomocy obrazowania mdzgu, najlepiej przez NMR (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego).

Choroba zarostowa zyt watrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej watroby), przy czym niektore z nich byty Smiertelne. Zaleca sie
obserwowanie, czy u pacjentow nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub nadcisnienia wrotnego, nie wynikajgce w
oczywisty sposéb z przerzutow do watroby.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentdéw po zastosowaniu
karboplatyny w monoterapii lub w potagczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjentéw ze zwiekszong prolifera-
cjg guza i wysoka podatnoscig na dziatanie Srodkdw cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowac oraz zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci.
Dawkowanie karboplatyny

W niektérych podgrupach pacjentéw (np. w wieku 40-59 lat, BMI 20-25) wystepuje szczegdlne ryzyko podania zbyt matej dawki, jesli wartosci szacunkowe GFR
obliczane sg za pomoca wzoru Cockrofta Gaulta. Ze wzgledu na fakt, ze doktadne oszacowanie wartosci GFR ma kluczowe znaczenie przy leczeniu majacym na
celu wyeliminowanie choroby, w takich wypadkach oznaczanie GFR powinno sie odbywac przy zastosowaniu standardowej metody pomiaru (inulina, 51Cr-EDTA,
99mTc-DTPA, 125I-jotalamat lub joheksol), o ile jest to mozliwe.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach z zastosowaniem karboplatyny w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem wystgpienie ciezkiej trombocytopenii u pacjentéw w podesztym wieku byto
bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pacjentéw. Z uwagi na wystepujaca czesto u pacjentéw w podesztym wieku ostabiong czynnosc nerek nalezy o tym
pamietaé podczas ustalania dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).

Inne

W trakcie leczenia karboplatyna zgtaszano zaburzenia stuchu. Ototoksycznos¢ moze by¢ bardziej uwydatniona u dzieci. U dzieci i mfodziezy zgtaszano przypadki
utraty stuchu o opdznionym poczatku. W tej grupie pacjentdw zaleca sie dtugotrwata nastepcza kontrole audiometryczng.

Stosowanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych u pacjentéw pozbawionych ochrony immunologicznej przez chemioterapeutyki, w tym karboplatyne,
moze skutkowaé powstaniem ciezkich lub $miertelnych zakazen. Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek u pacjentow przyjmujgcych karboplatyne. Szcze-
pionki martwe lub inaktywowane mogg by¢ podawane; niemniej jednak reakcja organizmu na te szczepionki moze by¢ ograniczona.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotwodrczego karboplatyny, jednak zgtaszano, ze zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej mutagennosci sg
rakotwdrcze.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Aby zapobiec cigzy nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzni powinni
réwniez stosowac metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesiecy po jego zakoriczeniu, poniewaz chromosomy w ludzkich plemnikach
mogg ulec zniszczeniu z uwagi na mozliwe dziatanie mutagenne karboplatyny. W przypadku planowanego potomstwa, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
konsultacje w sprawie przechowywania nasienia. Kobiety w cigzy powinny unika¢ kontaktu z karboplatyna.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci u dzieci.

10.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z
rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatgcznik B.141.FM do MZ 18/12/2024).

Bavencio, koncentrat do <1>B.117.:
Avelumabum  sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml  04054839462153 1223.0, Awelumab 3260,00 3520,80 3732,05 3732,05 <2>B ]:41 F;VI bezptatny 0

do infuzji, 20 mg/ml

Padcev, proszek do spo-

Enfortumabum - rzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991487430 L2910 Enfortumab o0 0 0 3038 04 3220,32 3220,32 B.141FM. bezptatny 0
vedotini roztworu do infuzji, 20 wedotyny
mg

Padceyv, proszek do spo-

Enfortumabum  rzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991487447 1291.0, Enfortumab 1516 50 4557,06 4830,48 4830,48 B.141.FM. bezptatny 0
vedotini roztworu do infuzji, 30 wedotyny
mg

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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<1>B.4.;<2>B.6.;

Opdivo, koncentrat do <3>B.10.; <4>B.52.;
Nivolumabum  sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml  05909991220518 1144.0, Niwolumab 5915,61 6388,86 6772,19 6772,18 <5>B.58.; <6>B.59.; bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml <7>B.77.;
<8>B.141.FM.

<1>B.4.;<2>B.6.;

Opdivo, koncentrat do <3>B.10.; <4>B.52.;
Nivolumabum  sporzadzania roztworu 1 fiol.po 4 ml 05909991220501 1144.0, Niwolumab 2366,24 2555,54 2708,87 2708,87 <5>B.58.; <6>B.59.; bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml <7>B.77.;
<8>B.141.FM.

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/12/2024).

Carbomedac, kon-
centrat do sporza- 1 fiol. po 100

1005.0, Carbo-

Carboplatinum ! 05909990816194 . 238,00 257,04 272,46 272,46 C6. bezptatny 0
dzania roztworu do ml platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, kon-
Carboplatinym  CENtratdosporza- g 1e 1 0sgo9990s16163  100>% Carbo- 454, 39,96 42,36 42,36 Cé6. bezptatny 0
dzania roztworu do platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, kon-
Carboplatinum  CENtratdosporza- g e oseog990s16170  100>O Carbo- g, o 102,06 108,18 108,18 Cé6. bezptatny 0
dzania roztworu do platinum
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, kon-
Carboplatinym  Centratdosporza- g oo 0s909990816156  -00>-O: Carbo- 16,90 18,25 19,34 15,07 c6. bezptatny 0

dzania roztworu do platinum

infuzji, 10 mg/ml

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Carbomedac, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy pro-

dukt

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

05909990776740

05909990776726

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

158,00

22,80

42,00

128,50

171,00

42,00

128,50

22,50

zbytu

170,64

24,62

45,36

138,78

184,68

45,36

138,78

24,30

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

180,88

26,10

48,08

147,11

195,76

48,08

147,11

25,76

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

180,88

15,07

45,22

135,66

180,88

45,22

135,66

15,07

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
warn / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol. 10 ml

1 fiol. 20 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909990851058

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

05909990838769

07622436113142

07622436113159

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1008.0, Cispla-
tinum

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

Cena zbytu

netto

171,00

66,00

8,36

39,00

8,00

58,00

39,00

38,16

76,32

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

184,68

71,28

9,03

42,12

8,64

62,64

42,12

41,21

82,43

brutto

195,76

75,56

9,57

44,65

9,18

66,40

44,65

43,69

87,37

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

180,88

75,56

7,56

37,78

7,56

66,40

37,78

43,68

87,36

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.11.

C.13.

C.13.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Numer GTIN lub inny
Substancja Nazwa, posta¢i  Zawarto$¢ opa- kod jednoznacznie Grupa limitowa Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna dawka leku kowania identyfikujacy pro- p netto zbytu brutto
dukt
roztworu do wstrzy-
kiwan / do infuzji,
100 mg/ml
Cyclophosphamide
Cyclophospha- dsjsdgé k(?zgi]eiztrrs;- 1010.1, Cyc-
yclopnosp porza 2 1fiol.5ml  07622436113135 lophosphami- 19,08 20,61 21,84
midum tworu do wstrzyki- dum ini
wan / do infuzji, 100 -
mg/ml
Cyclophospha- E:dg)r(jnclizper:izzfcl)(z(—jo 1010.1, Cyc-
yCclopnosp porza . 1 fiol. 05909990241019  lophosphami- 50,89 54,96 58,26
midum tworu do wstrzyki- dum ini
wan, 1000 mg ).
Cyclophospha- E:dg)r(jnclizper:izzfcl)(z(—jo 1010.1, Cyc-
yclophosp porza . 1 fiol. 05909990240913  lophosphami- 13,50 14,58 15,45
midum tworu do wstrzyki- L
} dum inj.
wan, 200 mg
1010.2, Cyc-
Cyclophospha- - Endoxan, tabl. dra- ¢, 05909990240814  lophosphami- 67,15 72,52 76,87
midum zowane, 50 mg
dum p.o.
Detimedac 100 mg,
proszek do sporza- .
Dacarbazinum dzania roztworudo -0 1P 100 45909991029509  1012:0, Dacar 168,00 181,44 192,33
L . mg bazinum
wstrzykiwan lub in-
fuzji, 100 mg
Detimedac 1000
Dacarbazinum & Proszek dospo- 1fiol.po 1000 ;5659991 0y9gp; 10120, Dacar- g, 172,80 183,17
rzadzania roztworu mg bazinum
do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do sporzg- § .
Dacarbazinum dzania roztworudo -0 19-P2200  45909991020609 10120 DaCa 50 45 345,60 366,34
L . mg bazinum
wstrzykiwan lub in-
fuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detimedac500me, 1fiolpoS00  oq099q105979g  1012.0, Dacar- g5 86,40 91,58
proszek do mg bazinum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

21,84

43,68

8,74

76,87

183,16

183,16

366,32

91,58

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

C.16.

C.16.

C.16.

C.16.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie za-

Numer GTIN [ub inny tacznika zawie-

Substancja Nazwa, postaci  Zawarto$¢ opa- kod jednoznacznie . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa W‘/”!‘ el rajgcego zakres Poziom odptat- Wyso’ko_sc s
) . o Grupa limitowa mitu finanso- L . ptaty $wiadcze-
czynna dawka leku kowania identyfikujacy pro- netto zbytu brutto . wskazan obje- nosci .
wania ; niobiorcy
dukt tych refundacjg
wg ICD 10
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
500 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini  Ebewe, koncentrat 1014.1. Doxo-
hydrochlori- do sporzadzania roz- 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 - 8,00 8,64 9,18 6,53 C.20. bezptatny 0
; " rubicinum
dum tworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin -
Doxorubicini  Ebewe, koncentrat 1014.1. Doxo-
hydrochlori- do sporzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml  05909990614837 rub-ic;num 76,00 82,08 87,00 65,25 C.20. bezptatny 0
dum tworu do infuzji,
100 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini  Ebewe, koncentrat .
hydrochlori- do sporzadzania roz-  ~ 1©"P2100 5009990614844 10141, Doxo- 152,00 164,16 174,01 130,50 C.20. bezptatny 0
K " ml rubicinum
dum tworu do infuzji,
200 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini  Ebewe, koncentrat 1014.1. Doxo-
hydrochlori- do sporzadzania roz- 1 fiol.po 25 ml  05909990429028 Y 38,00 41,04 43,50 32,63 C.20. bezptatny 0
R " rubicinum
dum tworu do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do )
hydrochlori-  sporzadzaniaroz-  +10P°100  45g00090851409 10341 DOXO- g5 4 120,96 128,22 128,22 C.20. bezptatny 0
) . ml rubicinum
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do 10141 Doxo-
hydrochlori-  sporzadzaniaroz- 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 o 9,40 10,15 10,76 6,53 C.20. bezptatny 0
. . rubicinum
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do 1014.1. Doxo-
hydrochlori- sporzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml  05909991141882 Y 57,00 61,56 65,25 65,25 C.20. bezptatny 0
. . rubicinum
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Substancja
czynna

Doxorubicini
hydrochlori-
dum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Zolsketil pegylated
liposomal, koncen-
trat do sporzadzania
dyspersji do infuzji,
2 mg/ml
Caelyx pegylated li-
posomal, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegylated li-
posomal, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposomal,
proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do
koncentratu do spo-
rzadzania dyspersji
do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest.po 3
fiol.

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy pro-

dukt

05055565781623

05909990983018

05909990983032

05909990851393

05909990213559

05909990776115

05909990776214

05909990776313

Grupa limitowa

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
pegylatum

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.2, Doxo-
rubicinum lipo-
somanum
nonpegylatum

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

Cena zbytu
netto

930,00

1354,50

2325,00

42,00

3315,00

19,00

38,00

76,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto
1004,40 1064,66
1462,86 1550,63
2511,00 2661,66
45,36 48,08
3580,20 3795,01
20,52 21,75
41,04 43,50
82,08 87,00

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

1064,66

1064,66

2661,65

32,63

3795,01

16,00

32,00

63,99

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.22.

C.22.

C.22.

C.20.

<1>C.21.a;
<2>C.21.b.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909990976089

05909990976072

05909990976102

05909990871032

Grupa limitowa

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1016.0, Etopo-
sidum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-

tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

Cena zbytu

netto

11,40

27,90

55,90

19,00

75,00

16,50

150,00

95,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

12,31

30,13

60,37

20,52

81,00

17,82

162,00

102,60

brutto

13,05

31,94

63,99

21,75

85,86

18,89

171,72

108,76

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-

mitu finanso-

wania

8,00

31,94

63,99

16,00

85,86

18,89

171,72

94,45

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 40
mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 40
mg/ml
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1g
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 2 g
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, kon-
centrat do

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909990870998

05909990871049

05909990241118

05909990241217

05055565731345

05055565731321

05055565731352

05055565731338

05909990796946

Grupa limitowa

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1023.0, Ifosfa-
midum

1023.0, Ifosfa-
midum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

Cena zbytu
netto

25,00

190,00

111,50

201,50

150,00

20,00

250,00

50,00

127,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

27,00

205,20

120,42

217,62

162,00

21,60

270,00

54,00

137,16

brutto

28,62

217,51

127,65

230,68

171,72

22,90

286,20

57,24

145,39

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

18,89

188,90

115,34

230,68

145,39

19,39

242,32

48,46

145,39

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.31.

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum
Irinotecani hy-

drochloridum
trihydricum

Methotrexa-

tum

Methotrexa-
tum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Methotrexat -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Metotreksat Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909990726943

05909990796953

05909990726950

05909990333936

05909991333447

05909990874361

05909990874385

05909990874347

Grupa limitowa

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1025.0, Irinote-
canum

1028.2, Met-
hotrexatum inj.

1028.2, Met-
hotrexatum inj.

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu
netto

18,80

200,00

41,50

350,00

262,50

46,70

62,00

23,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

20,30

216,00

44,82

378,00

283,50

50,44

66,96

24,84

brutto

21,52

228,96

47,51

400,68

300,51

53,46

70,98

26,33

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

19,39

228,96

47,51

300,51

300,51

53,46

70,98

20,61

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.35.

C.35.

C.35.

C.41.

C.41.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat do

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 16,7 ml

1fiol.a 5 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 100
ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909990874408

05909990018390

05909990018406

05909990018383

05909990018420

05909990840274

05909990840267

05909990840281

05909991037093

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-

taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu

netto

123,50

100,00

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

240,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

133,38

108,00

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

brutto

141,38

114,48

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

274,75

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

141,38

68,69

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

154,55

274,75

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



130
Numer GTIN lub inny
Substancja Nazwa, posta¢i  Zawarto$¢ opa- kod jednoznacznie Grupa limitowa Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna dawka leku kowania identyfikujacy pro- p netto zbytu brutto
dukt
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
. cord, koncen.trat do . 1032.0, Pacli-
Paclitaxelum  sporzadzaniaroz- 1 fiol.po25ml  05909991037086 67,50 72,90 77,27
. . taxelum
tworu do infuzji, 6
mg/ml
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- L 2o, twarde, 5 szt. 0505565719350  ~0e0-0, Temo- 544 69 216,00 228,96
dum zolomidum
100 mg
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- oo twarde, 5 szt. 05055565719367  1080-0, Temo- 35 g 324,00 343,44
dum zolomidum
140 mg
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- oy '\ ps. twarde, 5 sat. 0505565719374  1080:0, Temo- 454 4 432,00 457,92
dum zolomidum
180 mg
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- . yaps. twarde, 5 szt. 0505565719343  1080-0; Temo- 40,00 43,20 45,79
dum zolomidum
20 mg
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- 4 "\ aps. twarde, 5 szt. 05055565719381 10000 Temo- oo 4 594,00 629,64
dum zolomidum
250 mg
. Temozolomide Ac-
Temozolomi- -6 twarde, 5 szt 05055565719336  -000-0, Temo- 10,00 10,80 11,45
dum zolomidum
5mg
. Temozolomide Glen-
Temozolomi- 4 kaps. twarde, 5 szt. 0590991438449 10800, Temo- -, 4 216,00 228,96
dum zolomidum
100 mg
. Temozolomide Glen-
Temozolomi- . 1. kaps. twarde, 5 sat. 0590999143456  1080:0, Temo- 00 4, 307,80 326,27
dum zolomidum
140 mg
. Temozolomide Glen-
Temozolomi-—— 4 s twarde, 5 szt. 05909991438463 10500 Temo- 50 4 388,80 412,13
dum zolomidum

180 mg

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

77,27

228,96

343,44

457,92

45,79

629,64

11,45

228,96

326,27

412,13

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.47.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Vincristini sul-
fas

Vincristini sul-
fas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Temozolomide Glen-
mark, kaps. twarde,
20 mg
Temozolomide Glen-
mark, kaps. twarde,
250 mg
Temozolomide Glen-
mark, kaps. twarde,
5mg
Vincristine Teva,
roztwér do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml
Vincristine Teva,
roztwér do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml
Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg
Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg
Navirel, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Neocitec, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Vinorelbine Accord,
koncentrat do

Zawartos¢ opa-
kowania

5 szt.

5 szt.

5 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1 szt.

1 szt.

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 fiol.al ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

Numer GTIN lub inny

kod jednoznacznie

identyfikujacy pro-
dukt

05909991438432

05909991438470

05909991438401

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

05909990573325

05909990573349

05909990668045

05909990668052

05909991314439

Grupa limitowa

1080.0, Temo-
zolomidum

1080.0, Temo-
zolomidum

1080.0, Temo-
zolomidum

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1042.2, Vino-
relbinum p.o.
1042.2, Vino-
relbinum p.o.

1042.1, Vino-

relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

Cena zbytu

netto

40,00

500,00

10,00

33,23

133,64

156,81

235,21

200,00

1000,00

30,00

150,00

20,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

43,20

540,00

10,80

35,89

144,33

169,35

254,03

216,00

1080,00

32,40

162,00

21,60

brutto

45,79

572,40

11,45

38,04

152,99

179,52

269,27

228,96

1144,80

34,34

171,72

22,90

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wysoko$¢ li-
mitu finanso-
wania

45,79

572,40

11,45

38,04

152,99

133,25

199,88

228,96

1144,80

22,90

114,50

22,90

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10
C.64.
C.64.
C.64.

C.61.

C.61.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord,

Vinorelbinum  koncentratdospo- g o 5909991314426 10421 Vino- 0 5 108,00 114,48 114,48 C.63. bezptatny 0
rzadzania roztworu relbinum inj
do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine
Vinorelbinym Alvogen/Vinorelbine )\ 0590999140235 10422, Vino- 116,40 125,71 133,25 133,25 C.63. bezptatny 0
Zentiva , kaps. relbinum p.o.
miekkie, 20 mg
Vinorelbine
Vinorelbinum Alvogen/Vinorelbine )\ 0590991402389 10422, Vino- 174,60 188,57 199,89 199,88 C.63. bezptatny 0
Zentiva , kaps. relbinum p.o.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine
Vinorelbinum Alvogen/Vinorelbine (o 05909991402402  L042:2, Vino- 465,60 502,85 533,02 533,00 C.63. bezptatny 0

Zentiva , kaps. relbinum p.o.

miekkie, 80 mg

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10.6 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatacznik B.141.FM

do MZ 18/12/2024).

SWIADCZENIOBIORCY

W programie lekowym finansuje sie leczenie pacjentdow z ra-
kiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;
2) niwolumab;
3) enfortumab wedotyny;

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie pod-
trzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejsco-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie
1) Dawka awelumabu: 800 mg co 2 tygodnie;
2) Dawka niwolumabu: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg
co 4 tygodnie;
3) Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc. (maksy-
malnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg).

Lek nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15.
dniu 28-dniowego cyklu.

wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél- Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
nienia u pacjentoéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami

podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na po-
chodnych platyny.

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowg u dorostych z
ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cecha RO.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii, w dru-
giej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania- poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby pod-
czas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie po-
chodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci
komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komérki 1 (PD-L1).

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegdlnych lekow.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu eks-
presji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii
niwolumabem;

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 klinicz-
nych;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
14) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

15) TK miednicy w przypadku terapii niwolumabem i
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentéw z rakiem urote- enfortumabem wedotyny;
lialnym 16) RTG klatki piersiowej — wytacznie w przypadkach moz-
Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry- liwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn- oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

nych (jesli dotyczy). 17) TK lub MR mdzgu — w przypadku oséb z podejrzeniem

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego przypadku objawow ze strony osrodkowego ukfadu ner-

raka pecherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub WOWEgO oraz u 0s6b PO wezedniejszej resekcji lub na-
cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu kroko- promienianiu przerzutow);
wego; 18) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;
2) obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfika- 19) elektrokardiogram (EKG);
cji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii palia- 20) pomiar ciénienia tetniczego.

tywnej; )
yWnel Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza

obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
4) wiek 18 lat i powyzej; teriéw RECIST 1.1.

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicz-
nych wynikajacych z przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, ktére wymagajq potrzeby zwiekszania
dawki lekow steroidowych w ciggu miesigca przed wig-

2. Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

czeniem leczenia (dopuszczalne wezesniejsze radykalne 2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy); 3) oznaczenia stezenia kreatyniny;
6) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le- 4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
czeniem; 5) oznaczenie stezenia glukozy;
7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych sta- 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i

nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na
dzier wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii

asparaginianowej;

7) inne badania w zaleznos$ci od wskazan klinicznych.

Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego; Badania wykonuje sie:
8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta- 1) co 2 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem
wie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na zastoso- (po okresie 3 miesiecy leczenia co 8 tygodni);

wanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji J)co 8 tysodni w przypadku pozostalych badah (lub

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Charakterystyka Produktu Leczniczego;
9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazarn do stosowania poszczegdlnych
substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogélnienia;

2) nieobecnos¢ progresji choroby podczas stosowania che-
mioterapii 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 paliatyw-
nej;

4) nieobecnos¢ ostrych standw zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby,
ktére w opinii lekarza moga zagrazac bezpieczenstwu te-
rapii;

6) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekdw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych).

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenistwa leczenia
1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;
2) RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane bada-
nie TK;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kli-
niczny pacjenta;
2) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastgpito z po-
wodu udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu
oraz niwolumabu:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny- dotyczy terapii awelumabem:;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od daty poda-
nia pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu
lub zgonu — dotyczy terapii niwolumabem;
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rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg do-
zwolone).

1.2.2. Niwolumabem
1

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelial-
nego (lub o mieszanej histopatologii z dominacjg kom-
ponenty urotelialnej) naciekajgcego btone miesniows,
bez obecnosci przerzutdéw odlegtych;

2

przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w
okresie do 120 dni przed wigczeniem do leczenia (doty-
czy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i
moczowodu);

3

niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej lub ra-
dioterapii po radykalnej chirurgicznej resekcji raka uro-
telialnego;

4) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wyfagczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

5

niestosowanie systemowych lekdéw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone);

6

dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie neoadjuwan-
towe z wykorzystaniem chemioterapii opartej na cispla-
tynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym wysokiego
ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w przy-
padku pacjentow, u ktérych nie zastosowano neoad-
juwantowej chemioterapii opartej na platynie,

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4) jakosc¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-
5D-3L;

5) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) Smiertelnos$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny — przezycie catkowite z oczekiwang me-
diang 12,9 miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie wolne od progresji z oczekiwang
mediang 5,5 miesiaca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pa-
cjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej od-
powiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) — wskaz-
nik odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym pozio-
mie 40,6%;

4) mediana DoR- czas od pierwszej obiektywnej odpowie-
dzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastapi wczesniej — oczekiwany wynik: 7,9 mie-
sigca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzy-
skanie przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowied? catkowita (CR) lub odpowied?Z czesciowa
(PR) mierzonych wedtug aktualnych kryteriéw RE-
CIST lub

— stabilizacja choroby (SD)
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b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+ w przy-
padku pacjentéw po zastosowaniu neoadjuwanto-
wej chemioterapii opartej na platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach

nowotworowych > 1%.

1.2.3. Enfortumabem wedotyny

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow, ktorzy
otrzymali chemioterapie opartg o pochodng platyny
oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-L1).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego mogg zo-
stac¢ wigczeni pacjencileczeni w ramach innego sposobu finan-
sowania, poza badaniami klinicznymi, do momentu objecia re-
fundacjg leku w programie lekowym, pod warunkiem, iz w mo-
mencie 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 $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia. W zaleznosci od indywidualnej toleran-
cji i bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone
lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie
12 miesiecy, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w
przypadkach wystapienia dziatan niepozgdanych lub z innych

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

- oczekiwany wynik: 71,9%.
Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem

wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwdch
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

4, Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Od-
dziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przeka-
zywanie danych dotyczacych wskaznikéw skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami opubliko-
wanymi przez NFZ).
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

powodow. Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego
kursu leczenia moze wynosic 8 tygodni.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdze-
nia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykona-
nym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni — dotyczy
terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny;

2) nawrdt choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

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

5) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek, biatko my-
sie lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza unie-
mozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie chordb lub stanow, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig;

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwiaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10.7 Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 28. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

SWIADCZENIOBIORCY

W programie lekowym finansuje sie leczenie pacjentow z ra-
kiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab;

3) enfortumab wedotyny;

4) enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem.

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie pod-
trzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentdéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na po-
chodnych platyny.

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa u dorostych z
ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii, w dru-
giej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania- poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby pod-
czas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie po-
chodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci
komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komérki 1 (PD-L1).

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem sto-
sowany jest w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

1) Dawka awelumabu: 800 mg co 2 tygodnie;

2) Dawka niwolumabu: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg
co 4 tygodnie;

3) Dawka enfortumabu wedotyny w monoterapii: 1,25
mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o ma-
sie ciata 2100 kg). Lek nalezy podawa¢ we wlewie dozyl-
nymw 1., 8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu.

4) Dawkowanie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem:

a) dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc. (mak-
symalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100
kg). Lek nalezy podawac we wlewie dozylnym w 1.i 8.
dniu 21-dniowego cyklu;

b) dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie albo
400 mg co 6 tygodni.

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegdlnych lekow.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu eks-
presji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j i
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH)
i tetrajodotyroniny (fT4) — dotyczy terapii awelumabem,
niwolumabem oraz enfortumabem wedotyny w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem;

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 klinicz-
nych;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

15) TK miednicy w przypadku terapii niwolumabem, enfor-
tumabem wedotyny w monoterapii i enfortumabem
wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

16) RTG klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach moz-
liwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
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w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogdlnienia.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem urote-
lialnym

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-
teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn-
nych (jesli dotyczy).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

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

2) obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfika-
cji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii palia-
tywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicz-
nych wynikajacych z przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, ktdre wymagajq potrzeby zwiekszania
dawki lekow steroidowych w ciggu miesigca przed wig-
czeniem leczenia (dopuszczalne wczedniejsze radykalne
leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnosé innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

7) nieobecno$é istotnych schorzen wspotistniejacych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

17) TK lub MR mdzgu — w przypadku osob z podejrzeniem
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawdw ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego oraz u 0sob po wczesniejszej resekcji lub na-
promienianiu przerzutow);

18) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;

19) elektrokardiogram (EKG);

20) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdiniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j 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 cze-
Sciej w zaleznosci od wskazan klinicznych).

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;
2) RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane bada-
nie TK;



141

SWIADCZENIOBIORCY

podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajaca na
zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania
decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogélnienia;

2) nieobecnosé progresji choroby podczas stosowania che-
mioterapii 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 paliatyw-
nej;

4) nieobecnos¢ ostrych standw zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby,
ktére w opinii lekarza moga zagrazac bezpieczenstwu te-
rapii;

6) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan Kkli-
niczny pacjenta;
2) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastgpito z po-
wodu udokumentowanej progresji choroby.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

4.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu,
niwolumabu oraz enfortumabu wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny- dotyczy terapii awelumabem oraz enfortu-
mabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od daty poda-
nia pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu
lub zgonu — dotyczy terapii niwolumabem:;

4) jako$¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-
5D-3L;

5) zdarzenia niepozadane.

4.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:
1) $miertelnos¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty
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rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg do-
zwolone).

1.2.2. Niwolumabem
1

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelial-
nego (lub o mieszanej histopatologii z dominacjg kom-
ponenty urotelialnej) naciekajagcego btone miesniowa,
bez obecnosci przerzutéw odlegtych;

przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w
okresie do 120 dni przed wigczeniem do leczenia (doty-
czy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i
moczowodu);

niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej lub ra-
dioterapii po radykalnej chirurgicznej resekcji raka uro-
telialnego;

4) nieobecnosé¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

2

3

5

niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kow immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone);

6

dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie neoadjuwan-

towe z wykorzystaniem chemioterapii opartej na cispla-

tynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym wysokiego

ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w przy-
padku pacjentow, u ktérych nie zastosowano neoad-
juwantowej chemioterapii opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+ w

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny — przezycie catkowite z oczekiwang me-
diang 12,9 miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie wolne od progresji z oczekiwang
mediang 5,5 miesiaca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pa-
cjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej od-
powiedzi (CR) lub cze$ciowej odpowiedzi (PR) — wskaz-
nik odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym pozio-
mie 40,6%;

4) mediana DoR- czas od pierwszej obiektywnej odpowie-
dzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastapi wczesniej — oczekiwany wynik: 7,9 mie-
sigca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzy-
skanie przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowied? catkowita (CR) lub odpowiedz? cze-
Sciowa (PR) mierzonych wedtug aktualnych
kryteriéw RECIST lub

— stabilizacja choroby (SD)

-oczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem
wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwdch
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
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przypadku pacjentéw po zastosowaniu neoadjuwan-
towej chemioterapii opartej na platynie;
8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach
nowotworowych > 1%.

1.2.3. Enfortumabem wedotyny

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow, ktorzy
otrzymali chemioterapie oparta o pochodng platyny
oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej
$mierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-L1)

1.2.4. Enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia;

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urote-
lialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze ra-
dykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) wczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwanto-
wej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy chorych z
nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy od zakonczenia adiuwantowej immunoterapii).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego mogg zo-
stac¢ wigczeni pacjencileczeni w ramach innego sposobu finan-
sowania, poza badaniami klinicznymi, do momentu objecia re-
fundacjg leku w programie lekowym, pod warunkiem, iz w mo-
mencie rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Od-
dziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przeka-
zywanie danych dotyczgcych wskaznikdéw skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami opubliko-
wanymi przez NFZ).
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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 wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wyfgczenia. W zaleznosci od indywidualnej toleran-
cji i bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone
lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie
12 miesiecy, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w
przypadkach wystgpienia dziatan niepozadanych lub z innych
powodow. Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego
kursu leczenia moze wynosi¢ 8 tygodni.

3. Kryteria wytgczenia z programu
9) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzu-
jacymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdzenia w
kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie
wczesniej niz po uptywie 4 tygodni — dotyczy terapii
awelumabem oraz enfortumabem wedotyny stosowa-
nym w monoterapii lub skojarzeniu z pembrolizumabem;

10) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

11) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

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

13) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek, biatko my-
sie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg unie-
mozliwiajgce kontynuacje leczenia;

14) wystgpienie chordéb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

15) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug

Padcev® (enfortumab wedotyny)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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oceny lekarza;

16) okres cigzy lub karmienia piersia;

17) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ) ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis liczebnosci populacji docelowe;j

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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