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Wykaz skrotow i akronimow

AHS
AOTMIT
CHB
cHL
ChPL
DDVMAC

DFS

EAU
EMA
ESMO
ESP2013
FDA

GC
GK
HTA
KRN
MIBC

MZ
NCCN
NCI
NICE
NMIBC

PICO (S)

PTOK
RCT

RDTL
TNM
TURBT

ucz
uTuC

WwDS$
WLF

Alberta Health Service

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena hurtowa brutto

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

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

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

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

Europejska Populacja Standardowa

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (U.S. Food and Drug
Administration)

gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng

gemcytabina w potaczeniu z karboplatyna

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

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

Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Institute for Health and Care Excellence

rak pecherza moczowego nienaciekajacy btony miesniowej (ang. non-muscle
invasive bladder cancer)

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized
controlled trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

klasyfikacja guza pierwotnego uwzgledniajaca jego wielkos¢, obecnosc
przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepowanie przerzutow odlegtych
(narzadowych; ang. Tumor Nodules Metastases)

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

urzedowa cena zbytu

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finasowania
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Streszczenie

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC), znany rowniez jako rak btony sluzowej
uktadu moczowego, jest jednym z najczestszych typow nowotworow pecherza moczowego:
stanowi okoto 90% przypadkow wszystkich typow histologicznych tego nowotworu. Ten rodzaj
raka rozwija sie z komorek nabtonka wewnetrznej wysciotki drog moczowych w pecherzu.
Do pozostatych typow histologicznych zalicza sie raki ptaskonabtonkowe i gruczolakoraki,
ktore sa rzadziej spotykane. Rak urotelialny wedtug Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 obowiazujacej w Polsce
w nastepujacych lokalizacjach anatomicznych: miedniczka nerkowa (C65), moczowod (C66),
pecherz moczowy (C67) oraz inne i nieokreslone narzady uktadu moczowego (C68). Przypadki
wystepowania rakéw urotelialnych w gruczole krokowym (C61) s bardzo rzadkie i dotycza
raczej fragmentu cewki moczowej przechodzacej przez gruczot krokowy (C68).

W 2022 roku na swiecie rak pecherza moczowego byt dziewigtym najczesciej diagnozowanym
nowotworem ztosliwym (614 tys. zachorowan) oraz trzynastym nowotworem ztostiwym
najczesciej prowadzacym do zgonu (221 tys. zarejestrowanych zgonow) (GLOBOCAN 2022).
W Polsce w 2022 roku wsrod mezczyzn rak pecherza moczowego znajdowat sie na 4. miejscu
(za rakiem ptuca, jelita grubego oraz gruczotu krokowego) pod wzgledem przyczyn zgonow
nowotworowych - 5,8% zgonéw. U kobiet odpowiadat on za 2,1% wszystkich zgonow
spowodowanych chorobg nowotworowg (Wojciechowska 2024). W 2022 roku w Polsce
wspotczynnik umieralnosci z powodu raka pecherza moczowego standaryzowany wzgledem
populacji Europy (ASE) wynosit 22,62 u mezczyzn i 4,41 u kobiet (KRN Raporty).

W Polsce w 2022 roku odnotowano 4 180 zgonow oraz 7 458 nowych przypadkow raka drog
moczowych (ICD-10: C65, C66, C67, C68), z czego odpowiednio 94% i 92% stanowity zgony
i zachorowania na raka pecherza moczowego (KRN Raporty).

Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomyslne - 5-cio letnie
przezycia osigga jedynie 9% chorych.

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

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore
wiaze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda® wzmacnia odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
z PD-L11 PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac
ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komarkach w mikrosrodowisku guza.

Pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego jest zarejestrowany przez EMA (ang. European
Medicines Agency) w trzech wskazaniach:
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e w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u os6b dorostych - na podstawie
KEYNOTE-A39/EV-302, wskazanie obecnie wnioskowane;

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajacq pochodne platyny - na podstawe badania KEYNOTE-045, wskazanie
nieobjete przedmiotem niniejszych analiz;

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u os6b dorostych, ktore nie moga zosta¢ zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS,
Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 -
na podstawie badania KEYNOTE-052, wskazanie nieobjete przedmiotem niniejszych
analiz;

Pembrolizumab w przedmiotowym wskazaniu zostat zarejestrowany w leczeniu raka
urotelialnego w 2024 r. i od tego czasu stanowi standard terapii. Obecnie stanowi
preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego i z przerzutami, wymieniang przez najwazniejsze wytyczne kliniczne (PTOK
2025, EAU 2024, ESMO 2024, NCCN 2025, AHS 2024).

Jako technologie opcjonalne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
przyjeto gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna, a nastepnie terapie
podtrzymujacag awelumabem u pacjentow bez progresji choroby. Gemcytabina, cisplatyna
i karboplatyna sa finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu nowotworow
ztosliwych drog moczowych w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii),
a awelumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (Obwieszczenie MZ). Porownanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny oraz przyjetych komparatorow zostanie przeprowadzone na
podstawie efektow klinicznych zwigzanych z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego.
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny przedstawiona zostanie w oparciu o randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-
A39/EV-302).

W Polsce pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0,
Pembrolizumab” w dziewieciu programach lekowych dotyczacych leczenia raka jelita
grubego, raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej, raka piersi, raka nerki, ptaskonabtonkowego
raka narzadow gtowy i szyi, raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i Zotadka,
czerniaka skory lub bton $luzowych oraz raka szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby
dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé61, C65, C66, C67, C68)”, dajac szanse pacjentom z rakiem
urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami, na wydiuzenie przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji choroby.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych
chorych.
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Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami
Interwencja (l) pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)

w pierwszej linii leczenia

Komparator (C) gemcytabina w polgczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyna (GK) + terapia
podtrzymujaca awelumabem

Efekty zdrowotne (Q) | Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
« przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),
« odpowiedz na leczenie,
e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
+« zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
+ ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia.

Typ badan (S) s Dbadania randomizowane z grupg kontrolna;
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej;

e opracowania wtorne.

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina +
cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
(PEV) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami
u dorostych chorych.

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

» populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
* interwencje (1),
¢ komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

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

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

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak urotelialny to rak nabtonka urotelialnego uktadu moczowego i jeden z najczestszych
typow raka pecherza moczowego, wystepujacy prawie trzy razy czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. Rak urotelialny moze wystepowac w obrebie dolnych drog moczowych (pecherz
moczowy i cewka moczowa) lub gornych drog moczowych (uktad kielichowo-miedniczkowy
i moczowod). Najczesciej wywodzi sie z nabtonka przejsciowego wyscielajacego pecherz
moczowy i moze przybiera¢ postac brodawki, wnikajac do wnetrza pecherza. Komorki
rakowe tego typu, nazywane TCC (ang. transitional cell carcinoma), sa najlepiej poznane
i najskuteczniej poddajg sie leczeniu (Ryc. 1) (lzdebska 2005, EAU UTUC 2024).

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

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

Right k,l'dne\xy

- Urina

| ureter / Renal pelvis |

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob
i Problemow Zdrowotnych ICD-10 nowotwor urotelialny moze obejmowac:

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

o (€65.2 - kielichy nerkowe,
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e (66 - nowotwor ztosliwy moczowodu,
e (67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,
o (€67.0 - trojkat pecherza moczowego,
o C67.1- szczyt pecherza moczowego,
o C67.2 - sciane boczna pecherza moczowego,
o (C67.3 - sciane przednia pecherza moczowego,
o C67.4 - sciane tylng pecherza moczowego,
o (C67.5 - szyje pecherza moczowego
o C67.6 - ujscie moczowodu,
o C67.7 - moczownik,
o C67.8 - zmiane przekraczajaca granice pecherza moczowego,
o (C67.9 - pecherz moczowy, nieokreslony
e (68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego,
o (68.0 - Cewke moczowa,
o C€68.1 - Gruczoty cewki moczowej,

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

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

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

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak pecherza moczowego

Gtownym typem histologicznym raka pecherza moczowego - stanowigcym 90% wszystkich
typow - jest rak przejsciowokomorkowy, ktory wywodzi sie z komorek nabtonka drog
moczowych w pecherzu, podczas gdy rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak sa mniej
powszechne. Nie jest znany doktadny mechanizm prowadzacy do zmiany prawidlowe]j
komorki nabtonka pecherza moczowego w nowotworowa. Wsrod najczestszych
wymienianych czynnikow etiologicznych majacych wptyw na rozwoj raka pecherza
moczowego znajduje sie palenie tytoniu, chemikalia przemystowe, genetyka, otytos¢ oraz
choroby przewlekte (Barber 2022, Izdebska 2005).
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Najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka raka pecherza moczowego jest palenie tytoniu.
Szacuje sie, ze odpowiada za okoto 50% przypadkow. Wykazano, ze palenie tytoniu zwieksza
ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego nawet czterokrotnie, przy czym $miertelnosc¢
z powodu raka pecherza moczowego spowodowanego paleniem jest na drugim miejscu po
smiertelnosci z powodu palenia tytoniu w przypadku raka ptuc. Dobrze znane karcynogeny
zawarte w dymie tytoniowym to beta-naftyloamina i wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne. Te karcynogeny promuja stan zapalny i metabolizujg sie w pecherzu
moczowym, prowadzac do powstawania adduktow DNA oraz trwatych mutacji genetycznych,
ktore albo hamujg geny supresorowe nowotwordw, albo aktywuja onkogeny (Barber 2022).
Wykazano rowniez, ze istnieje roznica miedzy rodzajami palenia - ryzyko zachorowania
wsrod palaczy papierosow tytoniowych byto wigksze niz wsrod palaczy fajek lub cygar
(Jubber 2023).

Narazenie na niektore chemikalia przemystowe jest drugim co do wielkosci czynnikiem
ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego. Badania wskazuja, ze mogg one byc
przyczyng okoto 25% zachorowan. Substancje chemiczne, o ktorych wiadomo, ze zwiekszaja
ryzyko raka pecherza moczowego obejmuja barwniki anilinowe, 2-naftyloamine, 4-
aminobifenyl, ksenyloamine, benzydyne oraz o-toluidyng. Zawody zwiazane z wigkszym
ryzykiem raka pecherza moczowego to skornictwo oraz prace produkcyjne obejmujace
barwniki, tekstylia, gumy, farby i tworzywa sztuczne. Innym zawodem, ktory wiaze sie z
wiekszym ryzykiem raka pecherza moczowego to kierowcy taksowek lub autobusow, ktorzy
regularnie narazaja sie na substancje chemiczne obecne w spalinach diesla. Dodatkowo
w rozporzadzeniu ministra spraw wewnetrznych i administracji z dnia 23 maja 2019 roku
w sprawie wykazu schorzen i chorob pozostajacych w zwiazku ze stuzbg w Policji, Strazy
Granicznej, Stuzbie Ochrony Panstwa i Panstwowej strazy pozarnej (Rozporzadzenie 2019)
ustalono, iz narazenie na dtugotrwatg stycznosc z chemicznymi czynnikami rakotworczymi,
np. produktami suchej destylacji wegla, ropy naftowej, tupkow bitumicznych, smotowcow
iinnych przyczynia sie do powstawania nowotworow ztosliwych, w tym nowotworu
ztosliwego pecherza moczowego. Poniewaz wiekszy odsetek mezczyzn niz kobiet pali
papierosy oraz pracuje w przemysle chemicznym, to mezczyzni czesciej zapadaja na ten
nowotwor (NHS 2021, Izdebska 2005, Farling 2017).

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

Czynnikiem, ktory wptywa na zachorowanie na nowotwor pecherza moczowego, jest
przewlekte zapalenie pecherza. Przewlekte lub powtarzajace sie zakazenia lub stany zapalne
drog moczowych, ktore moga wystapic w przypadku dtugotrwatego stosowania cewnika
moczowego, moga zwiekszac ryzyko ptaskonabtonkowego raka pecherza moczowego.
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W niektorych czesciach $wiata rak ptaskonabtonkowy jest powigzany z przewlektym
zapaleniem pecherza moczowego wywotanym infekcja pasozytnicza znang jako
schistosomatoza (Mayo Clinic 2024, Barber 2022).

Do pozostatych czynnikow ryzyka, ktére moga zwiekszac ryzyko raka pecherza zalicza sie:

e radioterapie w leczeniu wczesniejszych nowotworow w poblizu pecherza moczowego
(np. rak jelita),

e wczesniejsze leczenie niektorymi lekami stosowanymi w chemioterapii (np.
cyklofosfamid i cisplatyna),

e stosowanie okreslonych metod leczenia cukrzycy typu 2,

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

Rak cewki moczowej

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

Rak gérnych drog moczowych (miedniczki nerkowej i moczowodu)

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

Podobnie jak w wiekszosci zmian nowotworowych pochodzenie raka moczowodow nie zostato
doktadnie poznane, zidentyfikowano jednak wiele czynnikow zwigkszajacych ryzyko
zapadniecia na raka.

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

Kwas arystolochowy i kwas nitrofenantrenokarboksylowy, produkowane przez rosliny
arystolochii, sg istotnymi czynnikami ryzyka dla raka urotelialnego. Te substancje szkodza

' Brachyterapia (ang. brachytherapy) to terapia majaca na celu napromieniowanie zmian
chorobowych poprzez umieszczenie matych zrodet! radioaktywnych (nasiona, kapsutki) w guzie lub
w jego sasiedztwie.
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uktadowi moczowemu poprzez uszkadzanie kanalikow proksymalnych nerek i moga
prowadzi¢ do przewlektej choroby kanalikowo-srodmigzszowej. Dodatkowo, ich mutagenne
wiasciwosci moga sprzyjac rozwojowi nowotworow, w tym raka pecherza moczowego, nerki,
watroby oraz drog zotciowych wewnatrzwatrobowych. Narazenie na kwas arystolochowy
moze nastepowacC poprzez zanieczyszczenie Srodowiska roslinami arystolochii lub
spozywanie ziotowych preparatow zawierajacych te rosliny. Po kontakcie z organizmem kwas
arystolochowy reaguje z DNA, tworzac trwate zmiany w materiale genetycznym, ktore moga
przyczynic sie do rozwoju raka urotelialnego. Jednakze, mimo powszechnosci narazenia,
rozw6j raka drog moczowych z tego powodu wystepuje u mniejszosci osob narazonych.
Proces powstawania nowotworu jest ztozony i obejmuje dtugotrwate zmiany genetyczne,
ktore stwarzaja ryzyko mutacji charakterystycznych dla raka urotelialnego (EAU UTUC 2024).

Wrodzone wady obejmujace moczowody moga predysponowac do wystgpienia raka
moczowodow. Dochodza do tego poznane liczne zaburzenia genetyczne wptywajace na
powstanie raka. Zespot Lyncha to schorzenie genetyczne charakteryzujace sie predyspozycja
do wczesnego rozwoju raka jelita grubego oraz innych nowotworow ztosliwych wynikajacych
z mutacji linii zarodkowej w jednym allelu genow naprawy niedopasowania. Po raku jelita
grubego i raku endometrium, rak gornych drog moczowych jest trzecim najczestszym
nowotworem ztosliwym wystepujacym u osob z zespotem Lyncha. Wykrycie UTUC
u pacjentow z zespotem Lyncha ma istotne znaczenie kliniczne dla pacjentow i ich rodzin,
ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia wielu roznych nowotworow ztosliwych u osob
dotknietych tym schorzeniem oraz silng dziedziczna predyspozycje do tej choroby. Mutacje
germinalne w genach MMR wystepuja u 9% pacjentow z UTUC, w poréwnaniu do 1% pacjentow
z rakiem pecherza moczowego (EAU UTUC 2024).

2.1.2 Klasyfikacja
2.1.2.1 Typy morfologiczne

Rak urotelialny w 90% przypadkow dotyczy raka pecherza moczowego, do pozostatych okoto
8,90% lokalizacji raka urotelialnego nalezg gorne drogi moczowe - cewka, moczowod oraz
miedniczka nerkowa (EAU UTUC 2024).

Rodzaj raka pecherza moczowego oznacza rodzaj komorki, w ktorej rozpoczat sie nowotwor.
Najczestszym typem raka pecherza moczowego jest rak urotelialny pecherza moczowego,
nazywany rowniez rakiem przejsciowokomorkowym: stanowi on okoto 90% nowotworow
pecherza moczowego. Do rzadszych typéw nalezg rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy,
drobnokomorkowy oraz migsakowaty (Tab. 2). Rak pecherza moczowego mozna opisac takze
na podstawie tego, jak daleko rozwinat sie w Scianie pecherza. Wyroznia sie wtedy
naciekajacy miesniowke rak pecherza moczowego (ang. muscle invasive bladder cancer,
MIBC) oraz nienaciekajacy miesniowki rak pecherza moczowego (ang. non-muscle invasive
bladder cancer NMIBC) (Cancer Search UK 2022).
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Tab. 2. Typy histologiczne nowotworow ztoéliwych pecherza moczowego (NIH 2023, Cancer

Search UK 2022).

Typ histologiczny

Opis

Czestosc
wystepowania

Rak  urotelialny/Rak
przejsciowokomaorkowy

Nowotwor, ktéry zaczyna sie w komorkach nabtonka
drog moczowych, ktore wyscielajg cewke moczowa,
pecherz moczowy, moczowody, miedniczke nerkowsg i
niektore inne narzady. Prawie wszystkie nowotwory
pecherza moczowego to raki nabtonka drog moczowych.

~90%

Rak ptaskonabtonkowy

Ogladane pod mikroskopem komorki wygladaja bardzo
podobnie do ptaskich komorek znajdujacych sie na
powierzchni skory.

Rak gruczotowy
(gruczolakorak)

Komorki nowotworowe zaczynaja sie w komorkach
tworzacych gruczoty.

-1-2%

Rak drobnokomorkowy

Zaczynaja sie w komorkach nerwowych zwanych
komorkami neuroendokrynnymi. Nowotwory te czesto
rosng szybko i zwykle wymagaja leczenia
chemioterapia, taka sama jak ta stosowana w przypadku
drobnokomorkowego raka ptuc.

<1%

Rak miesakowaty

Miesaki zaczynaja sie w komorkach miesniowych
pecherza moczowego.

~1%

2.1.2.2 Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Klasyfikacja nowotworow ztosliwych TNM (ang. Tumor, Nodes, Metastases) jest
najpowszechniej stosowang metodg klasyfikacji stopnia rozprzestrzeniania sie nowotworu.
Klasyfikacja TNM opiera si¢ na ocenie trzech najistotniejszych cech w rozwoju choroby
nowotworowej (Onkonet):

e T - wielkosci guza pierwotnego (okresla stopien rozrostu guza pierwotnego i jego
stosunek do otaczajacych tkanek);

e N - stanu regionalnych weztow chtonnych (okresla stopien rozprzestrzenienia
nowotworu do regionalnych weztéw chtonnych - dochodzi do tego, gdy komorki
nowotworowe z rosnacego guza pierwotnego przedostaja sie do naczyn chtonnych
i osiadaja w najblizszych weztach chtonnych, wtasciwych dla danego narzadu, tzw.
regionalne wezty chtonne);

e M - obecnosci (lub braku) przerzutow odlegtych (przerzuty odlegte to guzy wtérne
nowotworu ztosliwego powstate, gdy w wyniku wzrostu guza pierwotnego dochodzi
do uszkodzenia scian sasiednich naczyn krwionosnych, a komorki nowotworu dostaja
sie do krwi i przemieszczaja sie z nig do innych czesci ciata).

W Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5 przedstawiono klasyfikacje TNM odpowiednio raka pecherza
moczowego, raka cewki moczowej oraz raka gornych drég moczowych.
zaawansowania klinicznego raka urotelialnego przestawiono w Tab. 6.

Stopnie
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Rak pecherza moczowego

Tab. 3. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (EAU 2024, Przeglad Urologiczny 2009).

Kategoria Charakterystyka
T - guz pierwotny
Tx Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa
T0 Brak guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Rak in situ (rak srodnabtonkowy ,,ptaski”)
T1 Guz nacieka tkanke taczna podnabtonkowa
T2 Guz nacieka btone miesniowa
T2a Guz powierzchownie nacieka miesniowke (ponizej 50% gtebokosci)
T2b Guz gteboko nacieka miesniowke (ponad 50%)
T3 Guz nacieka tkanki okoto pecherzowe
T3a Mikroskopowo
T3b Makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
T4 Guz nacieka jeden z nastepujacych narzadow: stercz, pecherzyki nasienne,
macice, pochwe, sciane miednicy, sciane jamy brzusznej
T4a Guz nacieka stercz, macice lub pochwe
T4b Guz nacieka sciane miednicy lub sciane jamy brzusznej
N - regionalne wezty chionne
Nx Ocena regionalnych weztow chtonnych nie jest mozliwa
NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Obecno$¢ przerzutéw w pojedynczym wezle chtonnym miedniczy (podbrzusznym,
zastonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)
N2 Obecnosc przerzutow w wiecej niz jednym wezle chtonnym miednicy
(podbrzusznym, zastonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)
N3 Obecnosc przerzutow w weztach chtonnych biodrowych wspaélnych
M - przerzuty odlegte
Mx Ocena przerzutow odleglych nie jest mozliwa
MO Brak przerzutéw odleglych
M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych

System oceny stopnia zaawansowania nowotworu wg SEER powszechnie stosowany
w rejestrach nowotworow sktada sie z pieciu gtownych kategorii w zaleznosci od stopnia
rozprzestrzeniania sie (NC| 2022, NCI SEER?):

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

e zlokalizowany - rak ogranicza sie do miejsca, w ktorym sie rozpoczat, bez oznak
rozprzestrzenienia sie; stanowi ok. 36% przypadkow raka pecherza moczowego
w chwili rozpoznania;

? na podstawie danych za 2021,
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e regionalny - rak rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne, tkanki lub narzady;
stanowi ok. 7% przypadkow raka pecherza moczowego w chwili rozpoznania;

o odlegly - rak rozprzestrzenit sie na odlegte czesci ciata; stanowi ok. 6% przypadkow
raka pecherza moczowego w momencie rozpoznania,

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

Oprocz oceny stopnia zaawansowania, ocena obejmuje histologiczng klasyfikacje
nowotworow, przy czym stopnie definiuje sie jako:

e stopien 1: stopien niski i dobrze zroznicowany;
e stopien 2: umiarkowanie zréznicowany;
e stopien 3: stopien wysoki i stabo zroznicowany (NCI BC 2024).

Raki urotelialne pecherza moczowego o niskim stopniu ztosliwosci czesto nawracajg po
leczeniu, ale rzadko rozprzestrzeniaja sie do warstwy miesniowej pecherza lub innych czesci
ciata. Raki urotelialne pecherza moczowego o wysokim stopniu ztosliwosci czesto nawracaja
po leczeniu i czesto rozprzestrzeniajg sie do warstwy miesniowej pecherza, innych czesci
ciata i weztow chtonnych. Prawie wszystkie zgony z powodu raka pecherza moczowego
wynikaja z choroby wysokiego stopnia (Konowles 2015).

Na Ryc. 2 przedstawiono ilustrowany przeglad obrazu klinicznego, stadium i stopnia
zaawansowania raka nabtonka pecherza moczowego (tylko stadium T).

Ryc. 2. Obraz kliniczny raka urotelialnego pecherza moczowego, stadium®* i stopien
zaawansowania (Konowles 2015),

Bladder lumen Ta POUE P T2a
Tis (45D :”“':h"{aj\ 4_\9«}\_ =
L'Irothalium & o ) }.4“5_5‘%:
—tl - 3 = 3 Y
. @ Y
Lamina propia r :g’rc
Inner muscle S
i Carcinoma  Non- TariGr . S
insitu invasive iAvadas in:;g:;
p?f_'":g subepithelial g nerficial invades  Tumor invades
carcinoma - gonnective muscle deep muscle  perivesical q
tissue Hilisele Tumorinvades
adjacent tissues
and organs

*tylko stadium T jest przedstawione na rycinie.

Rak cewki moczowej

U kobiet i mezczyzn rak cewki moczowej klasyfikuje sie wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM.
W przypadku raka urotelialnego prostaty istnieje odrebny system klasyfikacji TNM.
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Tab. 4. Klasyfikacja TNM raka cewki moczowej (EAU UC 2024).

Kategoria

‘ Charakterystyka

T - Guz pierwotny

TX

Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa

TO

Brak guza pierwotnego

Cewka moczowa (meska i zenska)

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty, polipowaty lub brodawkowaty

Tis Rak in situ (rak srédnabtonkowy ,,ptaski”)

T Guz nacieka tkanke taczng podnabtonkowa

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

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

T4 Guz nacieka inne sasiadujace narzady (naciekanie pecherza moczowego)

Rak urotelialn

y prostaty (gruczotu krokowego, stercza)

Tis pu Rak in situ, zajecie cewki sterczowej

Tis pd Rak in situ, zajecie przewodow wyprowadzajacych gruczotu krokowego

™ Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczng (tylko w przypadku guzow obejmujacych
cewke stercza)

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

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

T4 Guz nacieka inne sasiednie narzady (naciekanie pecherza moczowego lub

odbytnicy)

N - Miejscowe

wezly chtonne

NX

Ocena regionalnych weztdw chtonnych nie jest mozliwa

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Obecnosc przerzutow w pojedynczym wezle chtonnym
N2 Obecnosc przerzutow w wiecej niz jednym wezle chtonnym

M - Przerzuty

odlegte

MO

Brak przerzutow odlegtych

M1

Przerzut odlegty

Rak gornych

drég moczowych

Tab. 5. Klasyfikacja TNM raka gornych drég moczowych (EAU UTUC 2024).

Kategoria

Charakterystyka

T - guz pierwotny

Tx Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa
TO Brak guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty

Tis Rak in situ (rak srodnabtonkowy ,,ptaski”)
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Kategoria Charakterystyka
T1 Guz nacieka tkanke taczng podnabtonkowa
T2 Guz nacieka btone migsniowa

T2a | Guz powierzchownie nacieka miesniowke (ponizej 50% gtebokosci)

T2b | Guz gteboko nacieka miesniowke (ponad 50%)

T3 Miedniczka nerkowa - guz nacieka poza migsnidowke do tkanki ttuszczowej
okotonerkowej lub migzszu nerkowego,
Moczowod - guz nacieka poza miesniowke do tkanki tluszczowej
okotomoczowodowej

T4 Guz nacieka na sasiednie narzady lub przenika przez nerke do tkanki ttuszczowej
okotonerkowej.

N - regionalne wezly chtonne

Nx Ocena regionalnych weztow chlonnych nie jest mozliwa

NO Brak przerzutdéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym 2 cm lub mniej w najwiekszym wymiarze

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

M - przerzuty odlegle

MO Brak przerzutow odlegtych

M1 Obecnosc przerzutow odlegtych

Tab. 6. Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego (ACS 2024).

Stopien zaawansowania | Cecha T Cecha N Cecha M
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2a NO MO
T2b NO MO
1 T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
v T4b NO MO
Dowolne T N1-3 MO
Dowolne T Dowolne N M1

2.1.3 Rozpoznawanie

Rak pecherza moczowego

Poczatkowa ocena pacjenta z podejrzeniem raka pecherza moczowego opiera sig¢ na
cystoskopii, ocenie funkcji nerek oraz obrazowaniu gornych drég moczowych, najlepiej za
pomocg tomografii komputerowej (TK) urografii. W celu oceny funkcji nerek u wszystkich
pacjentow z podejrzeniem raka pecherza moczowego nalezy wykonac oznaczenie poziomu
azotu mocznikowego we krwi oraz kreatyniny. Jesli istnieje podejrzenie choroby
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przerzutowej, nalezy przeprowadzi¢ petng morfologie krwi oraz petny panel metaboliczny,
w tym oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej i oceng funkcji watroby.

Cytologia moczu nie jest zalecana jako rutynowe badanie w ocenie bezobjawowej
mikrohematurii, poniewaz kamienie nerkowe i infekcje drog moczowych mogg prowadzic do
fatszywie dodatnich wynikow. Ma jednak wysoka czutosc (ponad 90%) w przypadku wysokiego
stopnia ztosliwosci nowotworow urotelialnych oraz raka in situ (stadium Tis), chociaz wyniki
negatywne nie wykluczaja obecnosci nowotworu. Cytologia moczu jest waznym dodatkiem
w ocenie pacjentow z wysokim ryzykiem nowotworow urotelialnych ze wzgledu na swojg
wartos¢ predykcyjng u tych pacjentow. Jest rowniez przydatna w monitorowaniu pacjentéw
z rozpoznanym rakiem urotelialnym. Rutynowe testowanie markerow nowotworowych
w moczu nie jest zalecane z powodu braku wiarygodnosci klinicznej.

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

Rak cewki moczowej

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

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

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

Rak gornych drég moczowych

Wykrycie raka gornych drog moczowych moze byc¢ przypadkowe lub zwigzane z objawami
klinicznymi. Bol w boku, ktory moze by¢ spowodowany skrzepem lub blokada spowodowang
tkanka nowotworowa, wystepuje w okoto 20-32% przypadkow. Dodatkowo objawy
ogolnoustrojowe, takie jak utrata apetytu, utrata masy ciata, zte samopoczucie, zmeczenie,
goraczka, nocne poty i kaszel, u pacjentow z UTUC, sugeruja obecno$¢ przerzutow
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i zwigzane s z gorszym rokowaniem. Objawy obecne przy diagnozie zwykle sygnalizujg
gorsze rokowanie (EAU UTUC 2024).

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

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Podczas rozpoznania raka pecherza moczowego zazwyczaj wystepuja nastepujace objawy:
masywny krwiomocz ze skrzepami, czesto przerywany, czestomocz, bolesne parcie na mocz
oraz zatrzymanie moczu przez skrzepy krwi blokujace odptyw z pecherza. Ponadto rak
naciekajacy ujscie moczowodu moze spowodowac jednostronne wodonercze (Szczeklik BC
2022).

W przypadku raka cewki moczowej najczesciej obserwuje sie dyzurie (bol w trakcie
oddawania moczu), zaburzenia oddawania moczu (utrudnienie, zatrzymanie moczu),
krwawienie z cewki, wyczuwalny guz. Guz cewki moczowej nalezy rozwazy¢ u zdrowej
kobiety w sSrednim wieku, bez zadnej przesztosci urologicznej, u ktorej wystapito
zatrzymanie moczu (KRN cewka moczowa).

Najczestszym objawem raka miedniczki nerkowej i moczowodu jest krwiomocz (u >75%
chorych), bole w okolicy ledzwiowej oraz kolka nerkowa. Bol spowodowany jest zwezeniem
swiatta moczowodu przez guz i promieniuje on ku pachwinie (Szczeklik Rak miedniczki
nerkowej i moczowodu 2022, PTOK 2022).

Rokowanie raka urotelialnego jest bezposrednio zwigzane z etapem diagnozy. Wystapienie
kolejnego raka pecherza moczowego po leczeniu raka miedniczki nerkowej lub raka
moczowodu wystepuje w 30-50% przypadkéw. W tabeli ponizej przedstawiono wskaznik 5-
letniego przezycia u pacjentéw z nowotworem pecherza moczowego oraz nowotworem
miedniczki nerkowej i moczowodu (NCI 2023a, NCI 2002).

Tab. 7. Wskaznik 5-letniego przezycia raka urotelialnego (NIH BC 2023, NCI 2002).

Rodzaj nowotworu I Wskaznik 5-letniego przezycia
Nowotwor pecherza moczowego

Rak pecherza moczowego in situ 97,2%

Rak pecherza moczowego zlokalizowanego 71,7%

Rak pecherza moczowego regionalny 39,5%

Rak pecherza moczowego z przerzutami 8,8%
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Rodzaj nowotworu Wskaznik 5-letniego przezycia
Nowotwor miedniczki nerkowej i moczowodu

Rak zlokalizowany, niskiego stopnia, bez inwazji poza blaszka | 100%

wtasciwa

Rak zlokalizowany, stopien |-, bez nacieku podnabtonkowego | 80%

Rak miejscowy, wysoki stopien z naciekiem Sciany miednicy 20-30%

Rak regionalny, wykraczajacy poza miedniczke nerkowg 5%

2.1.5 Epidemiologia

Rak urotelialny jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem
urologicznym w krajach rozwinietych. Moze byC zlokalizowany w dolnych drogach
moczowych (pecherz moczowy i cewka moczowa) lub gornych drogach moczowych
(miedniczka i moczowod). Rak pecherza moczowego stanowi 90-95% wszystkich nowotworow
urotelialnych, podczas gdy rak nabtonka gornych drég moczowych stanowi 5-10% (EAU UTUC
2024). Rak pecherza moczowego stanowi istotna przyczyne zachorowalnosci i umieralnosci
z powodu chorob nowotworowych na swiecie. Zachorowalnosc na raka pecherza moczowego
rosnie wraz z wiekiem - najczesciej choruja mezczyzni w starszym wieku (56-74 lat),
stanowiac ponad 30% osob chorujacych na ten nowotwor. Odsetek zgonow z powodu raka
pecherza moczowego jest najwyzszy wsrod osob w wieku 85+ lat i wynosi 32% (NCI Facts).
W 2022 roku na swiecie odnotowano ponad 614 tysiecy nowych przypadkow raka pecherza
moczowego i ponad 220 tysiecy zgonow (GLOBOCAN 2022).

2.1.5.1Chorobowos¢

Rak pecherza moczowego jest 4. co do czestosci wystepowania nowotworem wsrod kobiet
i mezczyzn z Polsce (po raku piersi, prostaty i jelita grubego). Wedtug szacunkowych danych
z bazy GLOBOCAN (ang. Global Cancer Observatory) (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC (ang. International Agency for Research
on Cancer) w 2022 roku w Polsce, 5-letnia chorobowosc na raka pecherza moczowego
wyniosta 40 208 przypadkow, co stanowi 6,5% ogolnej liczby osob chorych na nowotwory
(Ryc. 3, GLOBOCAN 2022).

W 2022 roku na swiecie, wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN, wspotczynnik 5-
letniej chorobowosci na raka pecherza moczowego zostat oszacowany na 18,3/100 000 osob,
w tym 30,6/100 000 mezczyzn. Najwyzszy wspotczynnik odnotowano w Europie (43,7/100
000 osob), nastepnie w Ameryce Pétnocnej (40,7/100 000 osob) oraz w Oceanii (23,3/100 000
0sob) (Tab. 8, GLOBOCAN 2022).

W 2022 roku w Europie 5-letnig chorobowos¢ na raka pecherza moczowego oszacowano na
758 094 przypadkow, co sprawia, ze rak pecherza moczowego jest 4. najczesciej
wystepujacym nowotworem w tym regionie. Oszacowane wartosci wahaty sie od 112 637
przypadkow we Wtoszech do 82 przypadkow dla Islandii. W Niemczech chorobowosc na raka
pecherza moczowego oszacowano na 102 053 przypadkow, w Wielkiej Brytanii na 79 763,
Hiszpanii 75 824, a w Rosji 64 848 przypadkow (GLOBOCAN 2022).
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Ryc. 3. Chorobowos¢ 5-letnia na nowotwory wsrod kobiet i mezczyzn w Polsce w 2022 roku

(GLOBOCAN 2022).
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Tab. 8. Chorobowosc 5-letnia na raka pecherza moczowego na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN

2022).
Region 5-letnia chorobowosé | 5-letnia chorobowos$é (wspétczynnik
(liczba przypadkow) chorobowosci/100 000 oséb)*

Azja 643 459 10,3

Afryka 97 605 12,1

Europa 758 094 43,7

Ameryka  tacinska i | 105577 12,2

Karaiby

Ameryka Polnocna 327 816 40,7

Oceania 17 764 23,3

*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji swiata.

Nie odnaleziono danych dotyczacych chorobowosci i rozpowszechnienia choroby dla
populacji okreslonej kryteriami wiaczenia do programu lekowego, z zwigzku z tym
przedstawiono odnalezione wartosci dla ogoélnej populacji chorych z rakiem pecherza
moczowa, moczowodu, miedniczki nerkowej i cewki moczowej.

2.1.5.2  Zapadalnosc

W Polsce w 2021 roku, rak pecherza moczowego znalazt si¢ na 4. miejscu (za rakiem gruczotu
krokowego, ptuca i jelita grubego) wsrod najczesciej rejestrowanych nowotworow
u mezczyzn - 5,7% nowotworow (Ryc. 4). W przypadku kobiet rak pecherza moczowego
stanowit 1,9% wszystkich nowotworow. Wspotczynnik zachorowalnosci (ESP 2013) to wskaznik
epidemiologiczny, ktory opisuje liczbe nowych przypadkow choroby w okreslonym czasie na
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okreslong liczbe osob w populacji. W Polsce w 2021 roku wynosit dla nowotworu pecherza
moczowego 34,9/100 000 mezczyzn i 8,0/100 000 kobiet (Wojciechowska 2024).

W Polsce na przestrzeni lat 1999-2022 zaobserwowano wzrost liczby zachorowan z powodu
raka drog moczowych (C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej, C66 - nowotwor
ztosliwy moczowodu, C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego, C68 - nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego) (Ryc. 5,Tab. 7). Najwiekszg liczbe
zachorowan odnotowano w 2018 roku - 8 224 nowych przypadkéow (kobiet i mezczyzn), przy
czym mezczyzni stanowili 73,7% nowych zachorowan (Tab. 10) (KRN Raporty).

Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowarn i zgonow na raka
drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji mezczyzn oraz kobiet (Tab. 10)
(KRN Raporty).

Ryc. 4. Struktura zachorowan na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiet (po prawej) w Polsce
w 2022 roku (Wojciechowska 2024),
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Ryc. 5. Liczba zachorowan na raka dréog moczowych (C65, C66, C67) w Polsce na przestrzeni lat
(KRN Raporty).
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Tab. 9. Zachorowania na raka drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022
(KRN Raporty).

Rok Zachorowania Rok Zachorowania
1999 4919 2011 6 748
2000 5 469 2012 7 282
2001 5286 2013 7 566
2002 5624 2014 7 490
2003 5763 2015 7 857
2004 5 871 2016 7972
2005 6 157 2017 7 948
2006 6 040 2018 8224
2007 6 338 2019 8 082
2008 6 768 2020 6 978
2009 6977 2021 7 575
2010 6916 2022 7 458
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Tab. 10, Dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego na podstawie danych KRN (dane na rok 2022),

Nowotwor ztosliwy Kod ICD-10 Ptec Liczba ASW ASE Wspotczynnik Ryzyko
zachorowan surowy skumulowane

Miedniczki nerkowej C65 M 192 0,55 1,23 1,05 0,14

K 152 0,30 0,70 0,78 0,08
Moczowodu C66 M 109 0,28 0,74 0,60 0,09

K 72 0,15 0,34 0,37 0,04
Pecherza moczowego C67 M 5145 13,70 34,89 28,19 4,37

K 1723 3,46 8,04 8,81 0,93
Innych nieokreslonych | C68 M 33 0,09 0,21 0,18 0,02
narzadow moczowych K 23 0,04 0,11 0,12 0,01
tacznie C65-C68 M+K 7 458 8,49 20,29 19,72 2,41

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

Czastkowy wspolczynnik zachorowalnosci - liczba zdarzen (zachorowan) w okreslonej grupie wieku wyrazona na 100 tys. przedstawicieli populacji w danej
grupie wieku,

Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci - okresla, ile zachorowan wystapitoby w badanej populacji, gdyby struktura wieku tej populacji byta
taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnoszg sie do dwoch populacji standardowych: standardowej populaciji
swiata (ASW - Age Standardized World) i standardowej populacji Europy (ASE - European Standard Population 2013).
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Na $wiecie rak pecherza moczowego jest 9. najczesciej diagnozowanym nowotworem w 2022
roku wsrod kobiet i mezczyzn (Ryc. 6). W 2022 r. odnotowano 614 298 nowych przypadkow
zachorowan na Swiecie na nowotwor pecherza moczowego wsrod kobiet i mezczyzn,
a wspotczynnik zapadalnosci na raka pecherza moczowego zostat oszacowany na 5,6/100 000
osob (GLOBOCAN 2022).

Ryc. 6. Zachorowania na nowotwory na $wiecie z uwzglednieniem czestosci wystepowania
poszczegdlnych nowotwordéw wsrdd kobiet i mezczyzn (GLOBOCAN 2022).
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Na podstawie danych epidemiologicznych obserwuje sig, ze mezczyzni zapadaja na raka
pecherza moczowego czesciej niz kobiety (Tab. 11). Najwyzszy wspotczynnik zapadalnosci
odnotowano w Europie (12,0/100 000 osob), nastepnie w Ameryce Potnocnej (11,0/100 000
0sob), Oceanii (6,6/100 000 osob), Afryce (4,7/100 000 osob), oraz Ameryce Lacinskiej i na
Karaibach (4,0/100 000 osob) (Tab. 12). Na Ryc. 7 przedstawiono standaryzowana wzgledem
wieku czestosc wystepowania raka pecherza moczowego na swiecie w 2022 roku (kobiety
i mezczyzni). (GLOBOCAN 2022).

Tab. 11. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022)

Populacja Swiat Europa

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

Tab. 12. Zapadalnos¢ na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022).

Region Liczba nowych przypadkéw | Wspotczynnik  zapadalnosci/100
000 osab*
Afryka 37 064 4,7
Ameryka Lacinska i Karaiby | 35 791 4,0
Ameryka Potnocna 95 546 11,0
Azja 215755 3,4
Europa 224 777 12,0
Polska 11 992 12,9
Oceania 5 365 6,6

*wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji swiata.

W 2022 roku w Europie zapadalnos¢ na raka pecherza moczowego zostata oszacowana na
224777 przypadkow. Wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany do wieku jest miarg
uzywana do porownywania wskaznikow zapadalnosci na rézne choroby pomiedzy réznymi
populacjami, biorac pod uwage roznice w strukturze wiekowej tych populacji. Najwyzsze
wspotczynniki zapadalnosci standaryzowane do wieku (ASR World) jakie odnotowano
wynosza 19,3/100 000 osob dla Hiszpanii do 18,1/100 000 osob w Grecji i Wtoch. Dla Polski
wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany do wieku na raka pecherza moczowego
wyniost 12,9/100 000 oséb (GLOBOCAN 2022).

Ryc. 7. Standaryzowana wzgledem wieku czestosc¢ wystepowania raka pecherza moczowego na
Swiecie w 2022 r. (GLOBOCAN 2022).
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Nie odnaleziono wspotczynnikow zachorowalnosci dla populacji okreslonej kryteriami
wiaczenia do programu lekowego, w zwigzku w tym przedstawiono odnalezione wartosci

dla ogélnej populacji chorych z rakiem pecherza moczowa, moczowodu, miedniczki
nerkowej i cewki moczowej.
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2.1.5.3  Smiertelnosé

W 2022 roku, wsrod mezczyzn rak pecherza moczowego znajdowat sie na 4. miejscu (za
rakiem ptuca, gruczotu krokowego oraz jelita grubego) pod wzgledem przyczyn zgonow
nowotworowych - 5,8% zgonow (Ryc. 8). W przypadku kobiet rak pecherza moczowego
stanowit 2,1% wszystkich zgonow spowodowanych choroba nowotworowg. Wspotczynnik
standaryzowany ESP 2013 smiertelnosci dla raka pecherza moczowego w Polsce w 2022 roku
wynosit 22,6/100 000 dla mezczyzn oraz 4,4 dla kobiet (Wojciechowska 2024).

Ryc. 8. Struktura zgonow na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiety (po prawej) w 2022 roku
w Polsce (Wojciechowska 2024).

TMQ Merka
it Hidmey Mazg
1T 265 :

Odbytriica 290
Reotum o 1%
EAL ]

Zolgdek
Stomioch

BNO/NGS

A%
Oy tnica
RECruem  @—
A4 3%

BN ONOS
Trzustha 3,0%
P“:’ ‘?-_';zm Trron maciey
i Ut
Lodadak 0% "
Trzust
: r?mcﬁ Gruez) FhEI:JGL'Ei
' hrekowy 5,656
Prchen moczewy _I-‘m;:.g:e Jajnik
Urinary dladder 1085 Dy
5.8% 8% {krzinica
COkrednica Colan
Calon

8.04
BAN L

W Polsce na przestrzeni lat 1999-2022 obserwowano wzrost liczby zgonow z powodu raka
drég moczowych (C65, C66, C67, C68). Najwieksza liczbe zgonow odnotowano w 2019 roku -
4 473, z czego 74,5% stanowili mezczyzni (Tab. 13).

Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne w odniesieniu do zgonow na raka drog
moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji mezczyzn oraz kobiet (Tab. 14) (KRN
Raporty).
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Ryc. 9. Zgony na raka drog moczowych (Cé65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022 (KRN
raporty).
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Tab. 13. Zgony na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022 (KRN

raporty).
Rok Zgony Rok Zgony
1999 2 558 2011 3395
2000 2 573 2012 3377
2001 2593 2013 3585
2002 2667 2014 3619
2003 2890 2015 4 041
2004 2889 2016 4100
2005 2827 2017 4 244
2006 2893 2018 4 258
2007 3087 2019 4473
2008 3117 2020 4 389
2009 3244 2021 4 141
2010 3226 2022 4180
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Tab. 14, Dane epidemiologiczne dla zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego na podstawie danych KRN (dane na rok 2022),

Nowotwor ztosliwy Kod ICD-10 Ptec Liczba zgonéw | ASW ASE Wspotczynnik Ryzyko
surowy skumulowane

Miedniczki nerkowej Cé5 M 68 0,18 0,45 0,37 0,06

K 42 0,07 0,20 0,21 0,03
Moczowodu C66 M 41 0,10 0,31 0,22 0,04

K 28 0,04 0,13 0,14 0,02
Pecherza moczowego C67 M 2985 7,39 22,62 16,33 3,26

K 942 1,53 4,41 4,82 0,61
Innych nieokreslonych | C68 M 47 0,12 0,37 0,26 0,05
narzadow moczowych K 27 0,05 0,13 0,14 0,02
tacznie C65-C68 M+K 4180 4,13 11,89 11,05 1,63

Wspotczynnik surowy - liczba zdarzen (zgondw) przeliczona na 100 tys. osob w badanej populacji.

Czastkowy wspotczynnik umieralnosci- liczba zdarzen (zgonow) w okreslonej grupie wieku wyrazona na 100 tys. przedstawicieli populacji w danej grupie
wieku.

Standaryzowany wg wieku wspotczynnik umieralnosci- okresla, ile zgonow wystapitoby w badanej populacji, gdyby struktura wieku tej populacji byta taka
sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnosza sie do dwoch populacji standardowych: standardowej populacji swiata
(ASW - Age Standardized World) i standardowej populacji Europy (ASE - European Standard Population 2013).
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W 2022 roku Na Swiecie odnotowano okoto 220 596 zgonow z powodu raka urotelialnego -
nowotwor ten zajmuje 13. miejsce wzgledem liczby zgonow na nowotwory wsrod kobiet
i mezczyzn. Okoto 70% z nich miato miejsce w krajach wysoko zurbanizowanych (GLOBOCAN
2022).

Ryc. 10. Liczba zgondéw na najczesciej wystepujace nowotwory wérod kobiet i mezczyzn w 2022
roku (GLOBOCAN 2022).
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W 2022 roku na swiecie odnotowano okoto 220,5 tysiecy zgonow z powodu raka urotelialnego,
z czego mezczyzni stanowili 75% (165,6 tysiecy) (GLOBOCAN 2022). Najwyzszy wspotczynnik
smiertelnosci odnotowano w Europie (3,0/100 000 osob), nastepnie w Afryce (2,7/100 000
osob) oraz w Ameryce Potnocnej (2,0/100 000 osob) (Tab. 15, Tab. 16) (GLOBOCAN 2022,
GLOBOCAN fact sheet 2022).

Tab. 15. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace $miertelnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022).

Populacja Swiat Europa
Ogotem 220 596 70 383
Mezczyzni 165 672 52 855
Kobiety 54 924 17 528
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Tab. 16. Smiertelno$¢ na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022)

Region Liczba przypadkow Smiertelno$¢ (ASR/100 000 osob)*
Afryka 20 736 (9,4%) 2,7
Ameryka  tacinska i | 13 940 (6,3%) 1,4
Karaiby
Ameryka Poétnocna 21 214 (9,6%) 2,0
Azja 92 510 (41,9%) 1,4
Europa 70 383 (31,9%) 3,0
Polska 5 346 5,0
Oceania 1813 (0,82%) 1,8

*wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku.

W 2022 roku w Europie smiertelnos¢ na raka pecherza moczowego zostata oszacowana na
70 383 przypadkow. Najwyzszy wspotczynnik $miertelnosci standaryzowany do wieku
(ASR World) jaki odnotowano w Europie wyniost 5,0/100 000 osob dla Polski (GLOBOCAN
2022).

Ryc. 11. Standaryzowana wzgledem wieku smiertelnos¢ raka pecherza moczowego na $wiecie
w 2022 r. (GLOBOCAN 2022).

Nie odnaleziono wspotczynnikow sSmiertelnosci dla populacji okreslonej kryteriami
wiaczenia do programu lekowego, w zwiazku z tym przedstawiono odnalezione wartosci
dla ogolnej populacji chorych z rakiem pecherza moczowa, moczowodu, miedniczki
nerkowej i cewki moczowej.

2.1.6 Obcigzenie choroba

2.1.6.10bcigzenie kliniczne

U wiekszos¢ (okoto 70%) pacjentow z rakiem pecherza moczowego wystepuje choroba
nienaciekajaca miesniowki (Catto 2007). Niemniej, rak pecherza moczowego ma wysoki
wskaznik nawrotow i mozna oczekiwac, ze w przypadku od 40% do 70% guzow wystapi nawrot
po leczeniu (Frantzi 2015, Sylvester 2006, Mak 2014). Szacuje sie, ze od 10% do 35%
przypadkow raka pecherza moczowego ostatecznie ulega progresji w chorobe naciekajaca

34



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

miesniowke (T2-T4) (Kaufman 2009, Mak 2014), przy czym naciekanie wystepuje srednio po
okoto 2 latach od diagnozy (Hidas 2013).

Rokowanie ulega pogorszeniu, gdy u pacjentow dochodzi do progresji do MIBC.
W retrospektywnej zbiorczej analizie oceniano pacjentow z MIBC witaczonych do badan
klinicznych w celu stosowania MCV (metotreksat, cisplatyna i winblastyna), MCV
w potaczeniu z radioterapig lub TURBT, a nastepnie samej radioterapii, w latach 1988-2007.
Ogolny szacowany wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 57% i spadt do 36% po 10 latach (Mak
2014, Hidas 2013).

Czynniki prognostyczne, takie jak stopien histologiczny, stadium, obecnos¢ przerzutow
i obecnos¢ raka in situ moga wspierac przewidywanie przebiegu choroby (Lee 2000). Na
przyktad, w badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii i Francji okoto 2 razy wiecej
pacjentow z guzami drugiego stopnia doswiadczyto progresji po 5 latach w porownaniu
Z pacjentami z guzami pierwszego stopnia (Ryc. 12, Catto 2007).

Ryc. 12. 5-letnie wyniki przezycia w zalezno35ci od stopnia zaawansowania (po lewej) i stadium T
(po prawej) u brytyjskich i francuskich pacjentow z rakiem urotelialnym w latach 1993-2002.
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Opracowanie wtasne na podstawie danych z publikacji Cotta 2007.

Oprocz czynnikow prognostycznych, takich jak stadium i stopien histologiczny, badanie
przeprowadzone w Grecji wykazato, ze wskazniki progresji byty wyzsze u pacjentow
z historig choroby w wywiadzie (OR=3,36 [95% CI: 1,61; 8,81]). Czynniki demograficzne, takie
jak wiek i ptec, nie byty istotnie zwigzane z progresja (Mitrakas 2015) Chociaz palenie tytoniu
jest gtownym czynnikiem ryzyka raka pecherza moczowego, badanie przeprowadzone
w Holandii nie wykazato korelacji miedzy statusem palenia, a wskaznikiem progresji.
W badaniu tym odsetek pacjentow doswiadczajacych zdarzenia progresji w ciggu 5 lat od
pierwszej diagnozy NMIBC wynosit 11,6% wsrad nigdy niepalacych, 16,1% wsrod bytych palaczy
i 9,9% wsrod obecnych palaczy (Grotenhuis 2015).
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2.1.6.2  Jakos¢ zycia pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym

2.1.6.2.10g6lne obnizenie jakosci zycia spowodowane zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym

Zidentyfikowano 14 badan, w ktorych przedstawiono dowody dotyczace obcigzenia chorobg
u pacjentow otrzymujacych leczenie pierwszej linii z powodu zaawansowanego raka
urotelialnego. Badania pochodzity gtownie z Europy i Stanéw Zjednoczonych.

W 5 badaniach oceniano wptyw choroby na jakosc zycia (ang. health related quality of life,
HRQoL) za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W 3 badaniach pacjenci
z zaawansowanym UC mieli obnizonga HRQoL w domenie ogolnego standu zdrowia (ang.
global health state, GHS), ktora byta zwiazana z gorszym OS (Roychowdhury 2003,
Suppanuntaroek 2020, Tan 2022). W miedzynarodowym badaniu przeprowadzonym
z udziatem 364 pacjentow (mediana wieku 63,5 roku, 79,1% mezczyzn) z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pecherza moczowego w wielu krajach
europejskich, Kanadzie, USA, RPA i Tajwanie okreslono znaczenie prognostyczne parametrow
HRQoL dla punktow koncowych czasu do zdarzenia (Roychowdhury 2003). Wynik GHS okazat
sie istotnym czynnikiem prognostycznym wynikow, takich jak przezycie progresja
i niepowodzenie leczenia.

Zwiazek miedzy HRQoL przed leczeniem, a OS zbadano rowniez u 205 pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym UC w Japonii (Suppanuntaroek 2020). Stwierdzono
istotny zwiazek miedzy HRQoL a OS dla czynnikow takich jak wynik GHS, utrata apetytu,
funkcjonowanie fizyczne i funkcjonowanie w rolach. W innym badaniu przeprowadzonym
z udziatem 459 pacjentow (mediana wieku 67 lat; 76% mezczyzn) z zaawansowanym rakiem
urotelialnym w Australii zbadano prognostyczny zwiazek wynikow raportowanych przez
pacjenta z przezyciem przed rozpoczeciem leczenia atezolizumabem (Tan 2022). GHS,
sprawnos¢ fizyczna, petnienie rol, bol, utrata apetytu, zmeczenie, zaparcia, nudnosci
i wymioty, dusznoSc¢ i bezsennos¢ byty istotnie zwigzane z OS nawet po dostosowaniu
parametrow takich jak np. pte¢, wiek, palenie tytoniu, stanu sprawnosci wg ECOG czy
statusu choroby.

Gorsze wyniki w zakresie funkcjonowania, bolu i zmeczenia zaobserwowano rowniez
w chorobie w stanie zaawansowanym lub progresji (Roychowdhury 2003, Sengelov 2000,
Smith 2022, Suppanuntaroek 2020) W prospektywnym badaniu z udziatem 19 pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem pecherza moczowego w Danii (mediana wieku 66
lat; 73,7% mezczyzn) powigzano zgtaszany przez pacjentow stan funkcjonalny i psychiczny
z rokowaniem (Sengelov 2000). Badanie wykazato, ze zaawansowany rak pecherza
moczowego miat wptyw zaréwno na zdrowie fizyczne, jak i psychiczne, a takze na codzienng
aktywnosc pacjentéw, poniewaz prawie dwie trzecie (63%) pacjentow nie byto w stanie
wykonywac ciezkiej pracy, a trzy czwarte (74%) nie byto w stanie iS¢ na dtugi spacer. Inne
badanie z udziatem 911 pacjentow z rakiem pecherza moczowego w USA wykazato, ze osoby
z chorobg przerzutowa (n=63; mediana wieku 68,5 roku; 46% mezczyzn) miaty gorsze wyniki
w zakresie GHS, funkcjonowania fizycznego, w roli i spotecznego, a takze wszystkich
ocenianych objawow, w poréownaniu z pacjentami z jakimkolwiek rakiem pecherza
moczowego (Tab. 17, Smith 2022).
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Oprdcz narzedzi ogolnych, w jednym z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych
wykorzystano rowniez narzedzie NFBISI-18, zaprojektowane do oceny objawow
postrzeganych przez pacjentow i ekspertow onkologicznych jako najwazniejsze (Jensen
2013). Pacjenci uwazali, ze najwazniejszym objawem byto zmeczenie (48,4%), a nastepnie
obawy o progresje choroby (45,2%) i trudnosci w zaspokajaniu potrzeb rodziny (32,3%).
Onkolodzy uwazali, ze najwazniejszy byt bol, a nastepnie zmeczenie i utrata masy ciata.

Tab. 17. Wyniki EORTC QLQC30 u amerykanskich pacjentow z chorobg przerzutowa w poréwnaniu
do wszystkich pacjentow z rakiem pecherza moczowego (Smith 2022).

Kwestionariusz EORTC QLQC30 Ogotem (n=911) Przerzutowy rak | p
pecherza (n=63)

EORTC QLQC30 (n=871) srednia (SD) | 85,0 (12,1) [87,8] 78,4 (13,4) [79,3] <0,0001

[mediana]
0gdlny stan zdrowia/QOL 73,0 (19,7) [75] 64,3 (23,7) [66,7] 0,01
Funkcjonowanie fizyczne 82,2 (21,8) [100] 72,8 (65,6) [80,0] 0,003
Funkcjonowanie w rolach 85,6 (22,6) [100] 74,4 (67,4) [83,3] <(0,0001
Funkcjonowanie emocjonalne 78,5 (21,1) [83,3] 81,7 (19,3) [83,3] 0,12
Funkcjonowanie poznawcze 83,6 (17,8) [83,3] 81,7 (76,7) [83,3] 0,26
Funkcjonowanie spoteczne 78,5 (24,1) [83,3] 60,6 (32,0) [66,7] <0,0001
Zmeczenie 24,3 (21,6) [22,2] 34,8 (27,2) [33,3] <0,0001
Nudnosci i wymioty 4,5 (11,8) [0] 10,3 (19,2) [0,0] <(0,0001
Bol 17,0 (23,2) [0] 28,3 (28,2) [16,7] 0,0003
Dusznos¢ 12,5 (22,4) [0] 17,2 (25,2) [0] 0,02
Bezsennosc¢ 28,3 (28,9) [33,3] 31,7 (29,1) [33,3] 0,07
Utrata apetytu 8,4 (18,9) [0] 14,4 (26,3) [0] 0,0002
Zaparcia 15,0 (24,0) [0] 20,6 (26,8) [0] 0,02
Biegunka 9,4 (19,6) [0] 10,7 (20,0) [0] 0,06
Trudnosci finansowe 15,4 (25,8) [0] 21,2 (29,3) [0] 0,001

2.1.6.2.2 Pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu z innymi nowotworami

W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych stwierdzono
porownywalne obcigzenie HRQoL miedzy zaawansowanym rakiem pecherza moczowego,
a innymi zaawansowanymi nowotworami, na podstawie instrumentow FACT-G i EQ-5D
(Pickard 2016). W badaniu oceniono wyniki HRQoL okoto 50 pacjentow z kazdym typem
nowotworu (tagcznie N = 534), zidentyfikowanych na podstawie danych z badan klinicznych
w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W przypadku raka
pecherza moczowego w badaniu odnotowano wyniki EQ-5D i VAS wynoszace odpowiednio
0,81 (SD: 0,13) i 70,3 (SD: 13,6), ktore byty porownywalne z ogélnymi wynikami dla wszystkich
nowotworow uwzglednionych w badaniu (odpowiednio 0,78 i 68,1). Ponadto wykazano, ze
wyniki FACT-G dla wszystkich domen byty podobne w przypadku raka pecherza moczowego
i nowotworow ogotem (19,9 w porownaniu z 20,2 dla dobrostanu fizycznego, 22,1
w porownaniu z 22,7 dla dobrostanu spotecznego/rodzinnego, 17,2 w porownaniu z 17,0 dla
dobrostanu emocjonalnego i 15,1 w poréwnaniu z 16,0 dla dobrostanu funkcjonalnego). lloraz
szans raportowania dowolnego problemu w kazdym wymiarze EQ-5D przedstawiono w Tab.
18 w zaleznosci od rodzaju nowotworu. Podczas gdy przedzialy ufnosci byty
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szerokie/nieprecyzyjne dla roznych typow nowotworow i poszczegolnych wymiarow EQ-5D,
pacjenci z rakiem pecherza moczowego najczesciej zgtaszali problemy ze zwykia
aktywnoscia, z 2,6-krotnie wyzszymi szansami w porownaniu do pacjentow z chtoniakiem
(95% Cl: 0,96, 7,07). Pacjenci z rakiem pecherza moczowego wykazywali rowniez najwyzszy
iloraz szans dla wymiaru zwyktej aktywnosci kwestionariusza EQ-5D w porownaniu roznych
typow nowotworow.

Tab. 18. Szanse na zgtoszenie jakichkolwiek probleméw w kazdym wymiarze EQ-5D wedtug typu
nowotworu w wieloosrodkowym badaniu klinicznym w USA (N=534) (Pickard 2016).

OR (95% ClI)
Mobilnosc Samoopieka | Zwykia Bol/ Niepokaj/
aktywnosc dyskomfort | depresja

Pecherz moczowy 1,65 0,74 2,61 1,21 0,40

[0,65; 4,20] [0,19; 2,84] [0,96; 7,07] [0,48; 3,05] [0,15; 1,05]
Mozg 0,96 0,76 0,77 0,51 0,52

[0,42; 2,24] [0,23; 2,49] [0,35; 1,71] [0,22; 1,18] [0,23; 1,18]
Piersi 1,54 1,22 1,30 2,68 0,90

[0,67; 3,55] [0,38; 3,88] [0,57; 2,98] [1,16; 6,19] [0,39; 2,10]
Jelito grube 0,83 0,78 2,02 1,15 0,58

[0,36; 1,94] [0,24; 2,54] [0,88; 4,63] [0,52; 2,57] [0,26; 1,31]
Gtowa/szyja 1,17 0,31 2,46 3,40 0,97

[0,50; 2,72] [0,07; 1,32] [1,04; 5,84] [1,43; 8,10] [0,42; 2,23]
Watroba 1 drogi | 1,19 0,90 1,41 1,94 0,71
zotciowe [0,52; 2,72] [0,29; 2,81] [0,63; 3,14] [0,86; 4,36] [0,31; 1,59]
Nerki 1,83 1,32 1,05 3,12 0,47

[0,81; 4,15] [0,45; 3,85] [0,47; 2,34] [1,34; 7,24] [0,21; 1,08]
Pluca 1,35 0,78 2,59 3,22 1,04

[0,59; 3,07] [0,24; 2,55] [1,10; 6,10] [1,39; 7,44] [0,46; 2,39]
Jajniki 1,20 1,17 1,01 2,31 0,99

[0,51; 2,82] [0,36; 3,78] [0,44; 2,32] [0,99; 5,37] [0,42; 2,33]
Prostata 2,76 1,33 1,73 1,57 0,61

[1,17; 6,51] [0,43; 4,09] [0,74; 4,02] [0,68; 3,66] [0,26; 1,46]

Cl - przedziat ufnosci; EQ-5D: Kwestionariusz EuroQoL-5; OR - wspotczynnik szans/iloraz szans (ang.
odds ratio).

Pacjenci z zaawansowanym rakiem urotelialnym pecherza moczowego zgtaszali wigksze
pogorszenie w skali funkcjonowania emocjonalnego (-12 punktow; p<0,01) i wigkszy bl (+13
punktow; p<0,001) niz pacjenci z innymi przerzutowymi/nawrotowymi nowotworami
w pomiarach kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (Niegisch 2014). Co wiecej, w pomiarach
instrumentem FACT-G (-2,2; 95% Cl: -4,2, -0,2) (Pickard 2016), stwierdzono rowniez, ze
samopoczucie funkcjonalne jest gorsze u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego niz
u pacjentow z innymi nowotworami.

2.1.6.3

Zaawansowany rak nabtonka pecherza moczowego wiaze sie ze znacznym obciazeniem
kosztowym. Wysoki wskaznik nawrotow choroby oznacza, ze pacjenci czesto wymagaja wielu
rund leczenia w ciggu swojego zycia, co prowadzi do wysokich kosztow w przeliczeniu na
pacjenta. Koszty choroby rosna wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby oraz

Obciazenie ekonomiczne
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obecnoscia przerzutow i sa napedzane gtownie przez ustugi medyczne, takie jak
hospitalizacja (Koye 2018).

Koszty catkowite

W Stanach Zjednoczonych krajowe wydatki na opieke zdrowotng w zwigzku z rakiem
pecherza moczowego w 2015 r. oszacowano na 4,4 mld USD (1,2 mld USD w pierwszym roku
po diagnozie, 2,1 mld USD na kontynuacje opieki i 1,1 mld USD w ostatnim roku zycia) (NICE
2015). W jednym z badan koszty leczenia raka pecherza moczowego w ciagu catego zycia
oszacowano na 77 720 USD (wartosci z 2013 r.), co czyni ten nowotwor najdrozszym
w leczeniu w przeliczeniu na jednego pacjenta (Yeung 2014). Niemniej jednak, catkowity
miesieczny koszt opieki nieleczonego pacjenta z zaawansowanym rakiem pecherza
moczowego okazat sie wyzszy niz pacjenta leczonego (18 934,68 USD w poréwnaniu do 10
707,0 USD), chociaz mediana czasu przezycia byta znacznie nizsza dla pacjentow
nieleczonych w poréwnaniu do leczonych (3,2 miesigca w porownaniu do 13,2 miesiaca)
(Flannery 2018).

Obcigzenie ekonomiczne systemu opieki zdrowotnej w zwiazku z rakiem pecherza
moczowego zostato podkreslone w czterech retrospektywnych badaniach obserwacyjnych
(Kamat 2017, Malangone-Monaco 2016, Shenolikar 2017, Sloan 2020), w ktorych oceniano
wzorce leczenia, zuzycie zasobow opieki zdrowotnej i koszty wsrod pacjentow
z zaawansowanym rakiem pecherza moczowego, ktorzy otrzymali chemioterapie 1L w USA.
Zasadniczo, badania wskazywaty, ze okolo potowa catkowitych kosztow opieki jest
zwigzana z kosztami opieki zdrowotnej, wynikajacymi z kosztow leczenia chemioterapiag
i hospitalizacji. Pozostate koszty, niezwiazane z opieka zdrowotna, zostaly wygenerowane
przez dziatania niepozadane i inne choroby.

Zaobserwowano roznice w wydatkach zwiazanych z rakiem pecherza moczowego
w zaleznosci od charakterystyki pacjenta. Na podstawie danych SEER-Medicare dotyczacych
okoto 38 000 pacjentow, u ktorych zdiagnozowano raka pecherza moczowego w latach 2006-
2011, mezczyzni z rakiem pecherza moczowego generowali wyzsze wydatki niz kobiety.
Catkowity koszt leczenia mezczyzn z rakiem pecherza moczowego byt srednio o 677 USD
(p<0,001) wyzszy niz w przypadku kobiet. Oceniajac koszty wedtug fazy nowotworu,
mezczyzni z rakiem pecherza moczowego generowali istotnie statystycznie (p<0,001) wyzsze
koszty opieki w koncowej fazie zycia niz kobiety. Niewielka roznice w kosztach
zaobserwowano wsrod pacjentow z rakiem pecherza moczowego w roznych grupach
wiekowych; roznica w kosztach miedzy najmtodszymi (65-70 lat), a najstarszymi (ponad 75
lat) wyniosta 421 USD (Kaye 2018).

W Europie szacowany koszt zwigzany z rakiem pecherza moczowego wyniost € 4,9 mld
w 2012 r., co stanowi 5% catkowitych wydatkow na opieke zdrowotna w przypadku wszystkich
nowotworow (Leal 2016). Bezposrednie koszty opieki zdrowotnej stanowity €2,9 mld z € 4,9
mld wydanych na raka pecherza moczowego, co stanowi 59% kosztow zwiazanych z chorobg
(koszty posrednie stanowity pozostate € 2,0 mld). Zasadniczo, najwyzsze taczne wydatki na
opieke zdrowotng w zwigzku z rakiem pecherza moczowego odnotowano w Niemczech (€ 610
mln), a nastepnie we Wtoszech (€ 534 mln), Francji (€ 457 mln), Wielkiej Brytanii (€ 286
mln), Hiszpanii (€ 285 mln), Holandii (€ 134 mln) i Polsce (€ 80 mln). Opieka szpitalna
stanowita najwiekszy sktadnik kosztow w wiekszosci krajow, stanowigc 58% ogolnych kosztow
opieki zdrowotnej (Leal 2016).
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Koszt zwigzany z rakiem pecherza moczowego w przeliczeniu na jeden przypadek wynosit
€ 6 942 EUR w catej Unii Europejskiej, ale roznit sig znaczaco w poszczegolnych krajach (Leal
2016). Nieskorygowane koszty w przeliczeniu na jeden przypadek byty najwyzsze we Francji
(€ 13 370 EUR), a najnizsze w Butgarii (€ 1 117 EUR) (Ryc. 13).

Ryc. 13. Koszty raka pecherza w Europie w przeliczeniu na jeden przypadek raka (Leal 2016).

Duigona ms
Lihuanio 1622
Romana N 1680
Latvie |— 2138
Meita W 2139
Cypnis I 2417
Croutk mm— 2473 B Primarycore
Hungary 2626 H Oupatient cars
Poland I 3412
Podugal  |— 3708 @ Emergency care
Denmark il 4043
Baigiom 4085 Heapiul care
Croch Ropublc I 4288 Phamacouicals
Edonia | 4889
Stovanin 5637
Siovakia | 6023
Spain | 5033
Gormany I 6059
Groeco | 6545
Eurcpaah Union 6942
Ausirio = T461
loly M—— 8199
Swodtn EEEE—— 8423
Lurembourp  — 9074
Irptand | 89393
Finlgnd | 2616
United Kingdom | 10 448
Nothenands | — 12898
France _ 13370

€0 €2000 €4 000 €6000 €8 000 €10 000 £12.0ﬁl €14000
Bladder cancer health care costs per prevalent bladder cancer case

Zuzycie zasobow

Leczenie raka pecherza moczowego w zaawansowanych stadiach choroby jest bardziej
kosztowne niz w stadiach wczesniejszych. W retrospektywnej analizie danych z dwoch
duzych zintegrowanych baz danych, koszt leczenia raka pecherza moczowego w ciagu 6
miesiecy od diagnozy oszacowano na 13 127 USD do 13 559 USD w przypadku choroby bez
przerzutow, w porownaniu z 40 695 USD do 45 817 USD w przypadku choroby z przerzutami.
Wiekszosc kosztow zwigzana byta ze swiadczeniami medycznymi: koszty leczenia szpitalnego
i na oddziale ratunkowym stanowity od 38,2% do 40,8% catkowitych kosztow medycznych
w przypadku choroby bez przerzutow i od 50,4% do 52,5% catkowitych kosztow medycznych
w przypadku choroby z przerzutami (Seal 2015).

Co wiecej, rak urotelialny pecherza moczowego jest nowotworem wymagajacym znacznych
zasobow, a liczne procedury szpitalne i ambulatoryjne przyczyniaja sie do wzrostu kosztow
zuzycia zasobow (Svatek 2014). W analizie danych populacyjnych pochodzacych zarowno ze
zrodet publicznych, jak i prywatnych, 88% pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza
moczowego dolnych drog moczowych w stadium Il (n=1 366) i 79% pacjentow z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego dolnych drog moczowych w stadium IV (n=1 749) odbyto
wizyte u urologa w ciagu roku od postawienia diagnozy (Konety 2007). Odsetek pacjentow,
ktorzy odbyli wizyty u lekarzy innych specjalnosci byt nizszy - onkologia: 25% pacjentow
w stadium 11l i 36% pacjentow w stadium IV, internista: odpowiednio 30% i 34% pacjentow
(Ryc. 14). Chociaz koszty nie zostaty podane wedtug stadium choroby, koszty hospitalizacji
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stanowity najwiekszy czynnik generujacy koszty ogotem. Catkowite wydatki wyniosty 643 min
USD u pacjentow w wieku 265 lat i 44 mln USD u oséb w wieku <65 lat (Konety 2007).

Ryc. 14, Wizyty ambulatoryjne z powodu zaawansowanego raka urotelialnego dolnego odcinka
uktadu moczowego w roku nastepujacym po diagnozie, wedtug specjalnosci lekarza, USA, 2000 r.
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Nieco inny wzorzec wizyt lekarskich i przepisywania chemioterapii zidentyfikowano wsrod
2 044 pacjentow z przerzutowym UC w stadium IV w bazie danych SEER Medicare (Shenolikar
2019). Wiekszosc (53%) poczatkowych wizyt specjalistycznych pacjentow stanowita wizyty
u urologa. Sposrod pacjentow z pierwszg wizyta u urologa, wyzszy odsetek pacjentow
z przerzutami (66%) odbyt pozniejsza wizyte u onkologa (Shenolikar 2019).

Koszty i zuzycie zasobow zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi i powiktaniami

Koszty zwiazane z leczeniem moga dodatkowo wzrosnac, jesli poniesione zostang koszty
postepowania w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi. Powiktania pooperacyjne, szpitalne
zdarzenia niepozadane i toksycznosc zwigzana z chemioterapia moga dodatkowo zwiekszyc
koszty zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka pecherza moczowego (Santos 2015, Kim
2012) i sa stosunkowo powszechne. Na przyktad, w analizie kosztow-efektywnosci
gemcytabiny i cisplatyny w poréwnaniu z MVAC, odnotowano 207 hospitalizacji z powodu
zdarzen niepozadanych zwiazanych z gemcytabing i cisplatyng oraz 245 hospitalizacji
z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z MVAC, w kohorcie liczacej odpowiednio 203
i 202 pacjentow (Robinson 2004).

W retrospektywnym badaniu opublikowanym w 2019 r. zmierzono wskazniki zuzycia zasobow
opieki zdrowotnej w ciggu epizodu leczenia 1L na pacjento-rok u pacjentow z AE i bez AE
(Grivas 2019). Miesieczny koszt inkrementalny w przeliczeniu na pacjenta wyniost 6 130 USD,
dla porownania pacjentow z przerzutowym UC leczonych terapiami systemowymi 1L wsrod
pacjentow z wybranymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi i bez nich. Pacjenci, u ktorych
wystapily wybrane zdarzenia niepozadane, mieli wyzszy wskaznik hospitalizacji, wizyt na
ostrym dyzurze i wizyt ambulatoryjnych niz pacjenci, u ktorych nie wystapity zdarzenia
niepozadane. Odsetki te byty jeszcze wyzsze wsrod pacjentdw, u ktorych wystapity ciezkie
zdarzenia niepozadane (Tab. 19).
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Tab, 19. Wskazniki wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej w ciagu roku w przeliczeniu na
jednego pacjenta w Stanach Zjednoczonych (Grivas 2019).

Zuzycie zasobow Wskazniki
Z jakimkolwiek ciezkim AE | Bez jakiegokolwiek ciezkiego AE
Hospitalizacja 4,63 0,58
Pogotowie ratunkowe 2,07 1,22
Wizyty ambulatoryjne 87,6 82,1
Z jakimkolwiek AE Bez jakiegokolwiek AE
Hospitalizacja 1,65 0,68
Pogotowie ratunkowe 1,5 0,9
Wizyty ambulatoryjne 85,6 7759

AE - zdarzenie niepozadane.

Obcigzenie wynikajace z wizyt zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi zostato
oszacowane w badaniu opublikowanym przez Flannery i wsp. (Flannery 2018). W tym
retrospektywnym badaniu kohortowym zidentyfikowano 1 215 pacjentéw w bazie danych
SEER-Medicare, u ktorych zdiagnozowano raka pecherza moczowego w stadium IV w latach
2007-2011. Leczeni pacjenci mieli nizsze wskazniki (w przeliczeniu na pacjenta w miesigcu)
zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi, wizytami ambulatoryjnymi i wizytami w nagtych
wypadkach niz pacjenci nieleczeni. Jednak wskazniki wizyt zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi, wizyt ambulatoryjnych, w nagtych wypadkach i szpitalnych w ciagu catego
zycia byty wyzsze u leczonych pacjentow, prawdopodobnie z powodu dtuzszego przezycia
w porownaniu z pacjentami nieleczonymi (Tab. 20).

Tab. 20. Wizyty zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi podczas obserwacji u leczonych
i nieleczonych pacjentéw w Stanach Zjednoczonych (Flannery 2018).

Charakterystyka Wskazniki wizyt w ciggu miesiagcu | Wskaznik wizyt w  opiece
w przeliczeniu na jednego | zdrowotnej w ciagu catego zycia,
pacjenta w okresie obserwacji, | Srednia (SD)
srednia (SD)

Leczeni Nieleczeni Leczeni Nieleczeni
(n=411) (n=804) (n=411) (n=804)

Wizyty zwigzane z AE 1,40 (1,55) 2,66 (3,78) 18,83 (19,04) 8,56 (11,71)

Wizyty ambulatoryjne 1,21 (1,44) 2,24 (3,54) 16,68 (18,03) 7,33 (10,98)

Pogotowie ratunkowe 0,17 (0,24) 0,38 (0,54) 1,91 (2,02) 1,09 (1,24)

Hospitalizacje 0,02 (0,05) 0,01 (0,08) 0,19 (0,55) 0,07 (0,30)

Wykwalifikowana 0,00 (0,02) 0,01 (0,10) 0,03 (0,18) 0,05 (0,26)

placowka pielegniarska

Hospicjum 0,00 (0,00) 0,01 (0,22) 0,00 (0,07) 0,02 (0,32)

AE - zdarzenie niepozadane.

Koszty posrednie

W Europie z €4,9 miliarda szacowanych kosztow dotyczacych raka pecherza moczowego
w 2012 roku, koszty posrednie stanowity € 2,0 miliardy (koszty bezposrednie stanowity € 2,9
miliarda, patrz opis powyzej) (Leal 2016).

Utracong produktywnosc spowodowang smiertelnoscig i zachorowalnoscia z powodu raka
pecherza moczowego, obliczono na €1,1 miliarda, a kolejne € 0,9 miliarda stanowity koszty
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opieki nieformalnej (Leal 2016). Koszty utraconej produktywnosci byty najwyzsze
w Niemczech (€ 236 mln), a nastepnie w Wielkiej Brytanii (€ 156 mln), Francji (€ 145 mln),
we Wtoszech (€ 88 mln), Hiszpani (€ 85 mln), Holandii (€67 mln) i Polsce (€54 mln) (Leal
2016), analogicznie jak w przypadku kosztow na opieke zdrowotna.

Opiekunowie poswiecaja znaczng ilosc czasu na wspieranie pacjentow z rakiem pecherza
moczowego. W miedzynarodowym badaniu przeprowadzono ankiete wsrod 614 pacjentow
z przerzutowym rakiem pecherza moczowego w 5 krajach Unii Europejskiej, tj. Francji,
Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii (La Puente 2022). Prawie potowa
pacjentow (48%) zgtosita, ze ma co najmniej jednego opiekuna. Partnerzy/matzonkowie byli
najczestszym typem opiekunow (n=230, 78%), przeznaczajac na te aktywnosc 15 godzin
tygodniowo (mediana). Zawodowi/ptatni opiekunowie byli najmniej powszechnym rodzajem
opieki (n=24, 8%), 1 przeznaczali najwiecej godzin tygodniowo na opieke (mediana 28 godzin
tygodniowo). Najczestszym wsparciem swiadczonym przez opiekunow byto przygotowywanie
positkow (65%), robienie zakupow (65%), podrozowanie poza domem (58%) oraz planowanie
i organizowanie codziennych czynnosci pacjentow (47%) (La Puente 2022).

Wyniki dwoch badan przeprowadzonych we Wtioszech wskazuja, ze koszty posrednie
zwigzane z rakiem urotelialnym pecherza moczowego mogq wzrastac wraz ze stopniem
nasilenia choroby. W badaniu, w ktorym analizowane zagregowane dane od pacjentow
leczonych w szesciu wtoskich osrodkach w 2016 r. wykazano, ze catkowite koszty zwigzane
z urotelialnym rakiem pecherza moczowego wzrastaty wraz ze stopniem nasilenia choroby
(Recchia 2017). W tym badaniu Sredni catkowity roczny koszt, obejmujacy koszty
bezposrednie i posrednie, na pacjenta z chorobg przerzutowa (€ 24 896) byt wyzszy niz
w przypadku pacjentow z chorobg nieinwazyjna (€ 6 954) i wyzszy niz srednia dla
jakiegokolwiek innego stadium urotelialnego raka pecherza moczowego (€11 310) (Recchia
2017). Jednak w podobnym badaniu, w ktorym szacowano koszty bezposrednie w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby, stwierdzono cos przeciwnego. Na podstawie
zagregowanych raportow dotyczacych 2 781 pacjentow leczonych w szesciu wtoskich
osrodkach w 2016 r., w badaniu oszacowano sredni wazony koszt bezposredni dla pacjenta
z chorobg nieinwazyjna na € 3 252 i € 606 w przypadku choroby z przerzutami. (Gerace 2017).

2.1.6.4  Obciagzenie systemu ochrony zdrowia w Polsce z powodu
raka pecherza

Liczba zachorowan na raka pecherza, odnotowywanych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw,
przed pandemig COVID-19 utrzymywata sie do 2019 roku na poziomie okoto 7,5 tys. rocznie.
W latach 2015-2019 obserwowano minimalny wzrost zachorowan. Rosta natomiast liczba
zgondw, ktore wedtug KRN osiagnety w latach 2019 i 2020 poziom ponad 4,1 tysigca rocznie
(Dtugosz 2024).

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia wykazujg, ze od 2015 roku wzrasta liczba pacjentow
leczonych we wskazaniu raka pecherza (C67). Zgodnie z metodologig NFZ, pacjentow, ktorzy
mieli udzielone minimum dwa swiadczenia z takim rozpoznaniem gtownym, leczonych
w podstawowej opiece zdrowotnej, opiece ambulatoryjnej lub w szpitalach, byto w 2022
roku juz ponad 58 tysiecy. Warto podkreslic, ze tendencja wzrostowa liczby pacjentow ulegta
zahamowaniu, a wrecz odwroceniu w czasie pandemii. Szacunki po trzech kwartatach 2023
roku dostepne do analizy wskazuja, ze prawdopodobnie po raz pierwszy liczba pacjentow
z rakiem pecherza przekroczy w 2023 roku 60 tysiecy. O wzrastajacej liczbie zachorowan
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swiadczy takze rosnaca nieustannie, z wyjatkiem pandemicznego roku 2020, liczba konsyliow
wielospecjalistycznych odbywajacych sie w zwiazku z leczeniem pacjentow we wskazaniu
raka pecherza. W 2023 roku po raz pierwszy przekroczyta 10 tysiecy (Dtugosz 2024).

Swiadczenia finansowane przez NFZ

Coraz wieksze obcigzenie systemu ochrony zdrowia z powodu raka pecherza mozna
zaobserwowac w kazdym obszarze - oddaja to rosnace liczby w kazdym z trzech rodzajow
swiadczen. Zarowno POZ, AQOS jak i szpitale wykonuja coraz wiecej swiadczen na rzecz
chorych na raka pecherza. W latach 2015-2022 najmocniejszy wzrost zaobserwowano
w opiece ambulatoryjnej- liczba pacjentow potrzebujacych opieki wzrosta w tym okresie
o jedna trzecia. Natomiast w POZ i szpitalach nastapit wzrost o 22-24% (Dtugosz 2024).

Tab. 21. Liczba pacjentow z rakiem pecherza moczowego (C67) leczonych w réznych rodzajach
Swiadczen (Diugosz 2024)

2015 | 216 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | wzrost®
POz 18539 | 19658 | 19883 | 20400 | 21 705 | 20 001 | 21 440 | 22 532 | 21 104 | 122%
AOS 34578 | 37 671 | 39562 | 41143 | 43 644 | 41 501 | 43 616 | 43 362 | 45 940 | 134%
Szpital | 22 046 | 23 521 | 24 690 | 25 674 | 26 944 | 24 787 | 25988 | 27 383 | 23 011 | 124%
*2015-2022.

Analiza liczby swiadczen finansowanych przez NFZ we wskazaniu raka pecherza nie wskazuje
jednoznacznie, ze w ostatnim okresie pacjenci moga liczy¢ na lepszy dostep i lepsza opieke
(Dtugosz 2024).

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

Tab. 22. Wartosc refundacji lekéw dla pacjentéw z rakiem pecherza (C67) (Dlugosz 2024).

2015 216 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Koszt refundacji | 86,1 91,3 95,5 100,1 101,6 99,3 95,0 94,4
lekow (mln PLN)

Farmakoterapia w leczeniu raka pecherza

Lista refundowanych lekow najczesciej przepisywanych pacjentom z rakiem pecherza
oddaje ich ogolnie zty stan zdrowia oraz wielochorobowosc, z ktora sie zmagajga. Najczesciej
przyjmowane przez nich leki dotycza leczenia chorob sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy.
Warto rowniez zwrocic uwage na wysoka liczbe lekow przeciwbdlowych (opioidy), ktora
swiadczy o problemie walki z bolem u tych osob. Sposrod lekow onkologicznych ilosciowo
dominuja hormony, a takze cytokiny i immunomodulatory, a takze leki immunosupresyjne
(Dtugosz 2024).

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

Nalezy podkreslic, ze widoczny jest trend centralizacji leczenia w wiekszych osrodkach.
Odsetek osob leczonych chemioterapia w wiekszych osrodkach, prowadzacych minimum 10
pacjentow ze wskazaniem C67 systematycznie wzrastat, od poziomu 85% w 2015 roku do 97%
w roku 2022 (Ryc. 15). W 2022 roku juz ponad 62% pacjentow miato podawang chemioterapie
w osrodkach leczacych minimum 50 oséb chorych we wskazaniu raka pecherza, a liczba
takich osrodkow wzrosta z 20 w 2015 roku do 31 w 2022 r. (Ryc. 16) (Dtugosz 2024).

Ryc. 15. Stosowanie chemioterapii w osrodkach leczacych powyiej 10 pacjentéw (Diugosz 2024).
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Ryc. 16. Stosowanie chemioterapii w osrodkach leczacych powyzej 50 pacjentow (Dlugosz 2024).
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Najwieksze osrodki zajmujace sie farmakoterapig pacjentow z rakiem pecherza prowadza
leczenie ponad 100 (takich szpitali byto 8 w 2022 roku i 9 w 2021 roku), a nawet 200
pacjentow. W 2022 roku Centrum Onkologii w Bydgoszczy podato chemioterapie 224
pacjentom, a Narodowy Instytut Onkologii w Warszawie leczyt 204 osoby (Dtugosz 2024).
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2.1.6.5 Obciazenie choroba na podstawie danych Global Burden of
Disease (GBD)

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

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

Zgodnie z danymi IHME na 2021 rok, w Polsce z powodu raka pecherza moczowego utracono
100 472 lata zycia skorygowane o niepetnosprawnosc¢ (DALY), 4376 lat przezytych
utraconych z powodu niepetnosprawnosci (YLD) oraz 96 096 lat zycia utraconych z powodu
przedwczesnej umieralnosci (YLL). Wartosci YLL, YLD i DALY, zwigzane z rakiem pecherza
moczowego w Polsce w 2021r. zestawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Obciagzenie rakiem pecherza moczowego w Polsce (dane na 2021 r.) (IHME 2021).

DALY YLL YLD
liczba 100 471,90 96 096,05* 4 375,85
wskaznik (na 100 000 os6b) 262,75 251,31* 11,44

*oszacowania wtasne.

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Aktualne postepowanie medyczne przedstawiono na podstawie stanowiska ekspertow
zrzeszonych w Polskim Towarzystwie Onkologii Klinicznej dotyczacego optymalnego
postepowania terapeutycznego w zakresie leczenia systemowego u chorych na raka
urotelialnego (PTOK 2024).

2.1.7.1 Leczenie przedoperacyjne

Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urotelialnych

W leczeniu chorych na raka urotelialnego, naciekajacego warstwe miesniowa pecherza
moczowego, podstawowym sposobem postepowania pozostaje radykalna cystektomia
z limfadenektomia. Mimo rozlegtosci i okaleczajacego charakteru daje ona szanse na trwate
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wyleczenie - tym wigksze, im mniej zaawansowany jest proces nowotworowy. W celu
poprawy rokowania chorych poddawanych radykalnej cystektomii koniecznym staje sie
zmniejszenie wyjsciowego zaawansowania choroby poprzez zastosowanie leczenia
przedoperacyjnego.

Przez wiele lat w leczeniu przedoperacyjnym probowano stosowac schematy chemioterapii
rutynowo wykorzystywane w leczeniu paliatywnym chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego, w tym ztozone z cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny (MVAC)
oraz ztozone z gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyng (GK).

Aktualny standard postepowania przedoperacyjnego jest konsekwencjg przeprowadzenia
badania Il fazy (GETUG/AFU V05 VESPER), ktore w populacji 493 chorych na raka
urotelialnego pecherza (= T2) porownywato schemat chemioterapii MVAC z zageszczeniem
dawki (ddMVAC; 6 kursow co 2 tygodnie) z GC (4 kursy co 3 tygodnie) stosowane jako leczenie
przedoperacyjne (89% chorych) lub pooperacyjne (11% chorych). W przypadku chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin schematem z wyboru jest w schemat GC
z zageszczeniem dawki (ddGC), ktory w randomizowanym badaniu u chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego charakteryzowat sie taka sama aktywnoscia jak ddMVAC
w odniesieniu do przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S), przezycia wolnego od
progresji (ang. progression-free survival, PFS) i odsetka obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR) przy wyraznie lepszej tolerancji.

W przypadku zajecia regionalnych weztow chtonnych (cecha N+) i kwalifikacji do radykalnej
cystektomii leczenie przedoperacyjne nalezy prowadzic jak u chorych bez zajecia weztow
chtonnych, z dazeniem do podania 6 kursow chemioterapii.

Leczenie neoadjuwantowe w rakach urotelialnych gornego odcinka uktadu moczowego

Chorych na UTUC bez radiologicznych cech zajecia okolicznych weztow chtonnych nalezy
kwalifikowac do nefroureterektomii. U chorych na raka urotelialnego UTUC z cechg N+,
ustalong na podstawie badan obrazowych, mozna rozwazyc zastosowanie standardowej
chemioterapii przedoperacyjnej.

Brak jest randomizowanych badan Il fazy nad rola leczenia neoadjuwantowego w przypadku
raka urotelialnego wywodzacego sie z gornego odcinka uktadu moczowego obejmujacego
miedniczke nerkowa i moczowod z uwagi na wzgledng rzadkos¢ tych rozpoznan. Analiza
retrospektywna wskazuje jednak na porownywalna aktywnosc leczenia systemowego w UTUC
i raku urotelialnym pecherza. Wykazano, ze w grupie chorych na UTUC otrzymujacych
chemioterapie przedoperacyjng miejscowe zawansowanie pooperacyjne guza jest nizsze niz
w grupie poddanej pierwotnej operacji.

Nie ulega watpliwosci, ze - podobnie jak w przypadku raka urotelialnego pecherza - zajecie
regionalnych weztow chtonnych u chorych na UTUC wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem.
Przez wiele lat cecha N+ byta jednoznacznym wskazaniem do odstapienia od radykalnego
leczenia chirurgicznego. W przypadku raka urotelialnego pecherza moczowego, zajecie
regionalnych weztow chtonnych nie dyskwalifikuje obecnie chorych z leczenia radykalnego
pod warunkiem zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej.
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2.1.7.2 Leczenie uzupetniajace

Chemioterapia uzupetniajaca w raku urotelialnym pecherza moczowego

Chorzy na raka urotelialnego pecherza moczowego oraz UTUC, poddani radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu, wymagaja petnej diagnostyki obrazowej przed podjeciem decyzji
o ewentualnym zastosowaniu leczenia uzupetniajacego ze wzgledu na wysokie ryzyko
nawrotu. W przypadku braku leczenia przedoperacyjnego u wszystkich chorych na raka
urotelialnego nalezy rozwazac zasadnos¢ wdrozenia leczenia uzupetniajacego po
wykluczeniu rozsiewu choroby [tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy].

0Od wielu lat toczy sie debata dotyczaca przestanek dla rekomendowania adjuwantowej
chemioterapii u chorych na raka pecherza. Dane z randomizowanych, nierzadko ukonczonych
przedwczesnie, badan klinicznych dostarczajg niejednoznacznych dowodow uzasadniajacych
rutynowe stosowanie adjuwantowej chemioterapii.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami do chemioterapii adjuwantowej z cisplatyng kwalifikujg sie
chorzy z zaawansowaniem > pT3 i/lub pN1, a leczenie uzupetniajace powinno sie rozpoczac
w okresie do 90 dni od zabiegu operacyjnego. Rekomenduje si¢ podanie 3-4 kursow
chemioterapii schematem GC, a w ramach chemioterapii uzupetniajacej nie zaleca sie
zamiany cisplatyny na karboplatyne. Jezeli chory nie kwalifikuje sie do chemioterapii
z cisplatyna, to zadna inna chemioterapia uzupetniajaca nie jest rekomendowana.

Nalezy przy tym pamieta¢, ze decyzja odnosnie ewentualnego wdrozenia leczenia
uzupetniajacego powinna uwzgledniac stan sprawnosci, spodziewany czas przezycia, choroby
wspotistniejace oraz preferencje pacjentow. Chorzy powinni by¢ informowani
o potencjalnych opcjach okotooperacyjnej chemioterapii, z zaznaczeniem ograniczonych
dowodow w kontekscie odlegtych korzysci ze stosowania chemioterapii adjuwantowej.

Uzupetniajaca chemioterapia w nowotworach urotelialnych UTUC

Dostepne sa wyniki tylko jednego, randomizowanego badania klinicznego (POUT)
oceniajacego role chemioterapii uzupetniajacej (4 x GC lub GK) u chorych na UTUC po
radykalnym leczeniu operacyjnym.

Na podstawie badania POUT, adjuwantowa chemioterapia jest rekomendowana u wszystkich
chorych z histologicznie potwierdzonym UTUC w stopniach zaawansowania pT2-T4 NO-3 MO,
u ktorych nie stosowano leczenia przedoperacyjnego. Zaleca sie podanie 4 cykli
chemioterapii GC, a leczenie powinno by¢ rozpoczete w okresie do 90 dni od
nefroureterektomii. U wybranych chorych (z nieprawidtowa czynnoscig nerek), swiadomych
ograniczonych dowodow na korzys¢ z takiej terapii, mozna rozwazyc zastapienie cisplatyny
karboplatyna.

Uzupetniajaca immunoterapia w rakach urotelialnych pecherza moczowego i UTUC

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow punktow kontrolnych znajduje zastosowanie
w leczeniu paliatywnym chorych na zaawansowane raki urotelialne, dajac szanse na poprawe
rokowania przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. Z tego powodu przeprowadzono kilka
badan Il fazy nad rolg uzupetniajacej immunoterapii (atezolizumabem, niwolumabem
i pembrolizumabem) u chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym.
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Biorac pod uwage wyniki badan klinicznych, chorzy na raka urotelialnego pecherza lub UTUC,
u ktorych po chemioterapii przedoperacyjnej stwierdza sie chorobe resztkowa, powinni
otrzymac uzupetniajaca immunoterapie niwolumabem. W przypadku chorych na raka
pecherza i UTUC z pooperacyjnym stopniem zaawansowania pT3-pT4a i/lub pN+, u ktorych
nie zastosowano chemioterapii przedoperacyjnej, w przypadku ekspresji PD-L1 > 1% mozna
zastosowac uzupetniajacg immunoterapie niwolumabem, zamiast chemioterapii.

2.1.7.3 Paliatywne leczenie systemowe - pierwsza linia leczenia

U okoto potowy chorych na raka urotelialnego stwierdza sie nawrot choroby po leczeniu
radykalnym, ktory w wiekszosci przypadkow manifestuje sie wystapieniem przerzutow
odlegtych. Ograniczony nawrot miejscowy obserwuje sie u okoto 30% chorych, a chorobe
pierwotnie uogodlniong stwierdza sie u okoto 10% chorych.

Podstawowa strategia postepowania u chorych na przerzutowego raka urotelialnego jest
leczenie systemowe. Kwalifikacja do terapii wymaga wnikliwej i kompleksowej oceny
chorych pod katem stanu sprawnosci, wydolnosci narzadowej oraz wystepowania chorob
wspotistniejacych. W ocenie rokowania chorych kwalifikowanych do pierwszej linii leczenia
paliatywnego przydatna jest zmodyfikowana skala Bellmunta.

Skojarzenie immunoterapii i koniugatu przeciwciato-lek cytotoksyczny

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 oceniano skojarzenie enfortumabu wedotyny
i pembrolizumabu (PEV) w ramach pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego. Na podstawie wynikow badania klinicznego skojarzenie enfortumabu
wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego.

Terapia pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny jest przyktadem najnowoczesniejszego
potaczenia réznych mechanizmow dziatania: koniugatu przeciwciata monoklonalnego
i chemioterapeutyku monometylu aurystatyny-E (enfortumab wedotyny, Padcev®) oraz
immunoterapii anty-PD1 o ugruntowanej pozycji w wielu wytycznych klinicznych
(pembrolizumab, Keytruda®).

e Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktory wigze sie
Z receptorem programowanej smierci komorki PD-1 na limfocytach T, dzieki czemu
zapobiega taczeniu sie biatka liganda PD-L1 i PD-L1 na komorce nowotworowej
z receptorem PD-1 zlokalizowanym na limfocycie T, co ochrania komorki uktadu
odpornosciowego przez ich zablokowaniem przez nowotwor i mobilizuje uktad
immunologiczny chorego do walki z nowotworem.

e Mechanizm dziatania enfortumabu wedotyny jest okreslany mianem konia
trojanskiego - przeciwciato monoklonalne pozwala na bardzo precyzyjne
umieszczenie w komorkach raka urotelialnego, wykazujacych wysoka ekspresje
biatka nektyny-4 (z ktora taczy sie przeciwciato), chemioterapeutyku o silnym
dziataniu przeciwnowotworowym, ktory nigdy nie zostat zarejestrowany jako lek ze
wzgledu na toskycznos¢ (aurystatyna E). Koniugat dziata jak kon trojanski -
przeciwciato deponuje lek precyzyjnie w komorkach raka urotelialnego, ograniczajac
toksycznosc ustrojowa. Dodatkowo enfortumab wedotyny wykazuje tzw. by-stander
effect - po zabiciu komorki nowotworowej chemioterapeutyk oddziatuje na sasiednie
komaorki.
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Chorzy kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng

U wszystkich chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, réwniez tych
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, w momencie pojawienia sie dostepnosci nalezy
w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie terapii PEV (leczenie obecnie
nierefundowane). Biorac jednak pod uwage dtugotrwate leczenie tym schematem (do
progresji) i wiazace sie z nim potencjalnie ryzyko wystepowania dtugotrwatych dziatan
niepozadanych oraz ograniczenia badania rejestracyjnego dla schematu PEV (niewielki
odsetek chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace awelumabem),
u wyselekcjonowanych chorych nadal mozna rozwazac zastosowanie jednoczasowej
chemioimmunoterapii (gemcytabina + cisplatyna + niwolumab) lub chemioterapii
z podtrzymujaca immunoterapia.

Optymalnymi kandydatami do takiej terapii wydaja sie chorzy z grupy bardzo dobrego
rokowania (0 pkt w zaktualizowanej skali Bellmunta), ale przede wszystkim bezobjawowi
oraz z brakiem przeciwwskazan do zastosowania cisplatyny. W zwiazku z wynikami badan
klinicznych u chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne w ramach
pierwszej linii leczenia paliatywnego zaleca sie stosowanie schematu GC lub - w przypadku
koniecznosci uzyskania szybkiej i gtebokiej odpowiedzi w ramach pierwszej linii leczenia -
schematu ddGC.

Chemioterapia oparta o cisplatyne w przypadku suboptymalnej funkcji nerek

U chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez istotnych obciazen internistycznych oraz GFR
wynoszacym 40-60 ml/minute mozna rozwazy¢ zastosowanie schematu GC
z rozfrakcjonowaniem dawki cisplatyny (,splitdose”) - gemcytabina 1000 mg/m? (dzien 1.,
8.) oraz cisplatyna 35 mg/m’ (dzien 1., 8.) co 21 dni. Jednak w przypadku chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng w klasycznym dawkowaniu w pierwszej
kolejnosci powinno sie rozwazac leczenie w oparciu o schemat PEV (leczenie obecnie
nierefundowane).

U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do
schematu PEV oraz przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie
schematu GK.

Podtrzymujaca immunoterapia po chemioterapii

U chorych, u ktorych uzyskano co najmniej stabilizacje choroby po 4-6 cyklach chemioterapii
opartej o skojarzenie pochodnej platyny z gemcytabing (GC, GK), nalezy rozwazyc leczenie
podtrzymujace awelumabem (rozpoczecie leczenia musi nastgpic w ciagu 4-10 tygodni od
zakonczenia chemioterapii). Zastosowanie podtrzymujacej immunoterapii awelumabem jest
obecnie refundowane po uzyskaniu kontroli na chemioterapie oparta o skojarzenie
pochodnych platyny i gemcytabiny (schematy GC, GK, ddGC). Obecnie leczenie pierwszej
linii oparte o chemioterapie z nastepowg, podtrzymujgcg immunoterapia stanowi jedyna
refundowang opcje zastosowania immunoterapii u chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego.

Chorzy z przeciwskazaniami do leczenia pochodnymi platyny

Postepowanie u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej o cisplatyne jest
zalezne od stanu sprawnosci oraz ewentualnych choréb wspotistniejacych. Przez wiele lat
podstawowa opcja terapeutyczng u chorych na raka urotelialnego z bezwzglednymi
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przeciwwskazaniami do zastosowania cisplatyny byto wykorzystanie karboplatyny, co wigzato
sie jednak z mniejszym potencjalem przeciwnowotworowym leczenia. U chorych
z przeciwwskazaniami do terapii zarowno cisplatyna, jak i karboplatyna w praktyce
klinicznej w Polsce mozliwe jest zastosowanie skojarzenia gemcytabiny z paklitakselem [50]
lub gemcytabiny w monoterapii. U chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej
o pochodne platyny, u ktorych stwierdza sie wysoka ekspresje PD-L1, mozna rozwazyc
samodzielng immunoterapie w oparciu o atezolizumab (PD-L1 = 5%) lub pembrolizumab
[taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) = 10], jednakze to
postepowanie jest nierefundowane.

Optymalnym postepowaniem w przypadku chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyng oraz niekwalifikujacych sie w ogoéle do pochodnych platyny jest zastosowanie
schematu PEV (leczenie obecnie nierefundowane).

U chorych w srednim stanie sprawnosci (ECOG 2) z istotnymi wspoétchorobowosciami (w tym
z przewlekta chorobg nerek z GFR < 30 ml/min) oraz w ztym stanie sprawnosci (ECOG = 3)
zaleca sie najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care, BSC) ze wzgledu na brak
korzysci z leczenia systemowego w tych grupach chorych, przy jego ztej tolerancji.

Chorzy z nawrotem po wczesniejszym leczeniu systemowym o zatozeniu radykalnym

Duzy problem w podejmowaniu decyzji odnosnie do leczenia systemowego o zatozeniu
paliatywnym stanowig chorzy, u ktérych nawrét/rozsiew choroby nastgpit w krétkim czasie
po leczeniu systemowym o zatozeniu radykalnym (leczenie przed- lub pooperacyjne). Wynika
to z faktu, iz badania kliniczne albo wykluczaty chorych z wczesnym nawrotem, albo
populacje takich pacjentow byty bardzo nieliczne.

W praktyce klinicznej nalezy przyjac, ze chorzy z nawrotem choroby w okresie > 6 miesigcy
od zakonczenia chemioterapii przed- lub pooperacyjnej albo > 12 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajacej powinni byc leczeni jak osoby wczesniej nieleczone.

Z kolei u chorych, u ktorych nawrot nastapit przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia
chemioterapii lub przed uptywem 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajacej,
paliatywne leczenie pierwszej linii musi byC oparte o odmienng strategie terapeutyczna.
W przypadku chorych, u ktorych doszto do nawrotu przed uptywem 6 miesiecy od
zakonczenia przed- lub pooperacyjnej chemioterapii (nieotrzymujacych uzupetniajacej
immunoterapii) w ramach pierwszej linii, nalezy rozwazyc¢ zastosowanie schematu PEV.
W przypadku braku dostepu do schematu PEV nalezy rozwazyc zastosowanie
pembrolizumabu.

W przypadku chorych, u ktorych doszto do nawrotu przed uptywem 12 miesiecy od
zakonczenia pooperacyjnej immunoterapii, w ramach pierwszej linii, nalezy rozwazyc
zastosowanie chemioterapii (schemat GK lub GC) z ewentualng podtrzymujaca
immunoterapia awelumabem w przypadku uzyskania kontroli choroby.

Chorzy niepoddani leczeniu miejscowemu po chemioterapii przedoperacyijnej

Chorzy na raka urotelialnego, u ktorych po zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej nie
przeprowadzono radykalnego leczenia miejscowego, powinni byc traktowani jak pacjenci
Z Zaawansowanym procesem nowotworowym i objeci leczeniem o zatozeniu paliatywnym.
W przypadku chorych bez progresji po leczeniu przedoperacyjnym zasadnym jest rozwazenie
podtrzymujacej immunoterapii (awelumab). Chociaz do badania JAVELIN Bladder 100
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kwalifikowano wytacznie chorych z kontrolg choroby po chemioterapii opartej o skojarzenie
gemcytabiny i pochodnej platyny, leczenie podtrzymujace awelumabem powinno byc
stosowane rowniez u chorych, u ktorych uzyskano kontrole choroby po zastosowaniu
schematow ddMVAC i aaMVAC.

Inng opcja postepowania u chorych niepoddanych leczeniu chirurgicznemu, u ktorych
stosowano wczesniej chemioterapie przedoperacyjng, jest pozostawienie ich w obserwacji
i wdrozenie leczenia systemowego opartego o schemat GC/GK o awelumab (pierwsza linia)
w przypadku progresji choroby po uptywie co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
przedoperacyjnego albo w przypadku progresji ponizej 6 miesiecy wdrozenie immunoterapii
drugiej linii (pembrolizumab).

2.1.7.4 Paliatywne leczenie systemowe - druga linia leczenia

Immunoterapia po chemioterapii stosowanej w pierwszej linii

Leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu
samodzielnej chemioterapii opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu
o pembrolizumab.

U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej
o pechodne platyny, w przypadku ktorych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii
ani EV, nalezy rozwazycC zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub
winfluning lub schematy skojarzone paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus
karboplatyna.

Leczenie po chemioimmunoterapii stosowanej w pierwszej linii lub samodzielnej
immunoterapii w drugiej linii

U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktorzy w pierwszej linii otrzymali
chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac
enfortumab wedotyny lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3. Enfortumab
wedotyny (EV) jest koniugatem przeciwciata rozpoznajacego biatko adhezyjne (Nektyna-4),
ktore ulega bardzo wysokiej ekspresji na powierzchni komorek raka urotelialnego, oraz leku
cytotoksycznego monometylu aurystatyny E, bedacego inhibitorem polimeryzacji
mikrotubul.

Leczenie po niepowodzeniu skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem

W przypadku chorych, u ktorych doszto do progresji po zastosowaniu PEV w ramach pierwszej
linii leczenia, zadna opcja leczenia systemowego nie ma udowodnionego dziatania. Biorac
jednak pod uwage wiedze dotyczaca mechanizmow dziatania lekow cytotoksycznych,
zasadnym w przypadku takich chorych wydaje sie rozwazenie zastosowania klasycznej
chemioterapii. W przypadku braku przeciwwskazan do podania pochodnych platyny nalezy
rozwazyC klasyczny schemat chemioterapii GC (lub w przypadku przeciwwskazan do
cisplatyny - GK). W przypadku chorych na raka urotelialnego z rearanzacja w genie FGFR3
mozna wziac¢ pod uwage, w ramach drugiej linii leczenia, zastosowanie erdafitynibu.

Dalsze linie leczenia

U chorych w dobrym stanie sprawnosci, u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia
systemowego w oparciu o leki nowej generacji (immunoterapia, EV, ewentualnie erdafitynib)
oraz chemioterapie pochodnymi platyny w skojarzeniu z gemcytabina, istnieje mozliwosc
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zastosowania chemioterapii w oparciu o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (lek
nierefundowany).

Taksoidy i winflunina wykorzystywane byty w ostatnich latach jako komparatory w badaniach
oceniajacych skutecznos¢ pembrolizumabu, EV i erdafitynibu w drugiej i trzeciej linii
leczenia systemowego.

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

e wytyczne polskie:

o stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2024 r.
(PTOK 2024);

e wytyczne zagraniczne:

o European Association of Urology z 2024 r. (EAU 2024, EAU UTUC 2024, EAU UC
2024);

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

o National Comprehensive Cancer Network z 2025 r. (NCCN 2025);
o National Cancer Institute z 2024 r. (NCI BC 2024);
o Alberta Health Service (AHS) z 2024 roku,

W Tab. 24 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka urotelialnego, w tym pecherza moczowego
oraz gornego odcinka drog moczowych. Zgodnie ze zdefiniowang populacja docelowa,
w niniejszym podrozdziale opisano rekomendacje dotyczace leczenia pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych klinicznych uwzgledniono zastosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (PTOK 2025, EAU 2024, ESMO 2024, NCCN
2025, NCI BC, AHS 2024).

Odnosnie do postepowania u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym w pierwszej linii leczenia:

e wedtug stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2024 r.
(PTOK 2024) skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest
postgpowaniem z wyboru u wiekszosci chorych na zaawansowanego raka
urotelialnego, a chemioterapie u chorych z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do
schematu PEV,

3 Nie uwzgledniono wytycznych opublikowanych przed 2022 r. ze wzgledu na zmiane standardu
leczenia w wyniku wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych na podstawie wynikow
opublikowanych badan KEYNOTE A39/EV-302 i CheckMate 901,
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e zgodnie z wytycznymi European Association of Urology z 2024 r. (EAU 2024)
potaczenie enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu reprezentuje nowy standard
opieki pacjentow z nieleczonym wczesniej przerzutowym rakiem urotelialnym
kwalifikujacych sie do leczenia skojarzonego;

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

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

¢ aktualizacja wytycznych European Society for Medical Oncology z 2024 r. (ESMO 2024)
dotyczacych zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego zalecaja
enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem jako preferowang terapie
pierwszej linii, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna, a inne terapie dopiero
w przypadku kiedy pacjenci nie mogg otrzymac enfortumabu wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem (terapia jest niedostepna lub przeciwwskazana);

s wytyczne National Cancer Institute z 2024 r. (NClI BC 2024) dotyczace leczenia
pierwszej linii przerzutowego raka urotelialnego wskazuja, ze enfortumab wedotyny
w skojarzeniu z pembrolizumabem stanowi opcje terapeutyczng u pacjentow bez
przeciwwskazan;

o« wedltug wytycznych National Comprehensive Cancer Network z 2024 roku (NCCN
2025), dotyczacych raka pecherza moczowego w terapii pierwszej linii,
preferowanym schematem leczenia pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang
lub z przerzutami jest pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (kat.
1);

e wytyczne Alberta Health Service z 2024 roku (ASH 2024) dotyczace lokalnie
Zaawansowanego/przerzutowego raka pecherza moczowego u chorych w pierwszej
linii leczenia zalecajg zastosowanie pembrolizumabu w potaczeniu z enfortumabem
wedotyny.

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne sa spojne - zalecajg stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jako terapii pierwszej linii
u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

Co istotne - wytyczne z 2024 r. (ESMO 2024) ulegty zmianie i uwzglednity terapie skojarzong
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny juz w marcu 2024 roku, tj. przed data
rejestracji ocenianego wskazania w EMA (sierpien 2024 r.).

Jako inne mozliwe do zastosowania opcje leczenia u chorych z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem urotelialnym, z nizszym poziomem rekomendacji, wytyczne
wymieniaja:

e chemioterapie oparta na zwiazkach platyny, tj. gemcytabina w potaczeniu

z cisplatyng lub karboplatyna, a nastepie terapia podtrzymujaca awelumabem

u pacjentow bez progresji choroby (PTOK 2025, EAU 2024, ESMO 2024, NCCN 2025,
AHS 2024),
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e niwolumab w potaczeniu z cisplatyna i karboplatyna u pacjentow kwalifikujacych sie
do leczenia cisplatyng (PTOK 2025, EAU 2024, ESMO 2024, NCCN 2025, AHS 2024),

e atezolizumabu lub pembrolizumab u pacjentow niekwalifikujgcych sie do cisplatyny
z dodatnim statusem PD-L1 (EAU 2024),

e w wyjatkowych okolicznosciach: gemcytabine; gemcytabina w potaczeniu
z paklitakselem; ifosfamid w potaczeniu z doksorubicyna i gemcytabing (u pacjentow
z dobra funkcjg nerek i dobrym stanem sprawnosci) (NCCN 2025).
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Tab. 24, Przeglad wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (gtownie
raka pecherza moczowego).

Organizacja, rok
(kraj/region)

Analizowany
obszar

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTOK 2024
(Polska)

Rak  pecherza
moczowego, rak
gornych  drog
moczowych

Paliatywne leczenie systemowe chorych na raka urotelialnego - pierwsza linia leczenia:

1

U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii
nalezy uwzglednic stan sprawnosci, wydolnosc¢ narzadowa oraz choroby wspotistniejace (l1, A).
Skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem z wyboru u wiekszosci
chorych na zaawansowanego raka urotelialnego (I, A).

U chorych na uogdlnionego raka urotelialnego, bez objawow, z dobrym rokowaniem (0 pkt w
zaktualizowanej skali Bellmunta) i bez przeciwwskazan do cisplatyny mozna rozwazyc zastosowanie
jednoczasowej chemioimmunoterapii (GCN) lub chemioterapii (GC/GK) z leczeniem podtrzymujacym
awelumabem (I, B).

U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w przypadku braku dostepu do schematu PEV nalezy
zastosowac chemioterapie oparta o klasyczny schemat GC lub schemat z zageszczeniem dawki - ddGC (I,
B).

U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami/brakiem dostepu do schematu PEV
oraz przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest zastosowanie schematu GK (I, B).

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

U chorych z nawrotem/uogélnieniem choroby > 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii okotooperacyjnej
albo > 12 miesiecy po zakonczeniu immunoterapii uzupetniajacej leczenie paliatywne nalezy prowadzic
jak u chorych wczesniej nieleczonych (lIl, B).

Wytyczne zagraniczne

EAU 2024, EAU
UTUC 2024, EAU
UC 2024 (Europa)

Rak  pecherza
moczowego

Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym obejmuja podziat ze wzgledu na
kwalifikujacych sie i niekwalifikujacych sie do terapii skojarzonych.

1.

Standard leczenia pierwszej linii
» Kombinacja enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem stanowi nowy standard terapii u
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia skojarzonego.
e W przypadku przeciwwskazan do enfortumabu wedotyny (np. neuropatia obwodowa 22, istotne
choroby skory, niekontrolowana cukrzyca), preferuje sie chemioterapie oparta na zwigzkach
platyny, z wtaczeniem inhibitorow punktow kontrolnych.
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Organizacja, rok | Analizowany Rekomendowane interwencje
(kraj/region) obszar
2. Opcje leczenia u pacjentow kwalifikujacych sie do cisplatyny:
e U pacjentow kwalifikujacych sie do cisplatyny rekomenduje sie gemcytabine z cisplatyna
e Nalezy rozwazyc zastosowanie cisplatyny/gemcytabiny w skojarzeniu z niwolumabem.
3. Opcje leczenia u pacjentow niekwalifikujgcych sie do cisplatyny:
*« Dla pacjentow niekwalifikujacych sie do cisplatyny, ale kwalifikujacych sie do karboplatyny,
rekomenduje sie gemcytabine z karboplatyna.
e Pacjenci z dodatnim statusem PD-L1 moga otrzymac immunoterapie (atezolizumab lub
pembrolizumab).
e U pacjentow niekwalifikujacych sie do zadnej platyny zaleca sie immunoterapie (FDA: niezaleznie
od statusu PD-L1; EMA: tylko PD-L1 pozytywni) lub leczenie objawowe (BSC).
4, Leczenie podtrzymujace
e Pacjentom stabilnym lub z odpowiedzia na chemioterapie opartg o platyny zaleca sig¢ leczenie
podtrzymujace awelumabem.
Rak gornych | Postepowanie w przypadku choroby przerzutowej UTUC jest zblizone do postepowania w chorobie przerzutowej
drog moczowcyh | raka pecherza moczowego (patrz powyzej).
Rak cewki | Leczenie choroby przerzutowej w raku cewki moczowej uzaleznione jest od wyniku badania histopatologicznego.
moczowej Ze wzgledu na brak mocnych dowodow, rozwazana jest immunoterapia, paliatywne leczenie chirurgiczne, ktore
moze wplynac pozytywnie na jakosc zycia u wyselekcjonowanych chorych. Jesli dominuje typ urotelialny mozna
postepowac zgodnie z wytycznymi EAU dotyczacymi leczenia naciekajacego lub przerzutowego raka pecherza
moczowego (patrz powyzej).
ESMO 2024 Zaawansowany 1. Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem jest zalecany jako preferowana terapia pierwszej
(Europa) lub przerzutowy linii dla zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna

rak urotelialny

(1,A).

2. Pacjenci, ktorzy nie moga otrzymac enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, powinni byé
leczeni niwolumabem w skojarzeniu ze schematem gemcytabina-cisplatyna do szesciu cykli (jesli kwalifikujg
sie do leczenia cisplatyna cisplatyny) [I, A] lub do szesciu cykli chemioterapii opartej na platynie (gemcytabina
plus cisplatyna lub karboplatyna) [I, A], a nastepnie podtrzymujaca terapia awelumabem (w przypadku braku
progresji) [I, A].

3. Inhibitory punktu kontrolnego w monoterapii maja ograniczong role w zaawansowanej chorobie pierwszej linii
i nie powinny byc rutynowo zalecane [, D].

Schemat postepowania w zaawansowanym lub przerzutowym raku urotelialnym przedstawiono na Ryc. 18.
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NCCN 2025 Rak  pecherza | Terapia systemowa w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium IV) dla pacjentow
(Stany moczowego kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna:

Zjednoczone) 1. Preferowany schemat:

« pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kat. 1);
2. Inne zalecane schematy:
e gemcytabina + cisplatyna (kat. 1) i terapia podtrzymujaca awelumabem (kat. 1);
» niwolumab + gemcytabina + cisplatyna (kat. 1) i terapia podtrzymujaca niwolumabem (kat. 1);
3. Przydane w wyjatkowych okolicznosciach:
« DDMVAC (metotreksat w wysokiej dawce, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) (kat. 1) i terapia
podtrzymujaca awelumabem (kat. 1).

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

1. Preferowany schematy:

e pembrolizumab i enfortumab wedotyny (kat. 1);
2. Inne zalecane schematy:

e gemcytabina + karboplatyna (kat. 1) i terapia podtrzymujaca awelumabem (kat. 1);
3. Przydane w wyjatkowych okolicznosciach:

e gemcytabina;

e gemcytabina + paklitaksel;

« ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina (u pacjentow z dobrg funkcja nerek i dobrym stanem
Sprawnosci);

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

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

NCI BC 2024 Rak pecherza | 1. Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem stanowi opcje terapeutyczng pierwszej linii
(Stany moczowego przerzutowego raka pecherza moczowego u pacjentow bez przeciwwskazan.
Zjodnoczone) 2. Dotychczas, prze wiele lat standardowym leczeniem systemowym pierwszej linii u pacjentow z rakiem

urotelialnym w IV stopniu zaawansowania, ktorzy kwalifikowali sie do leczenia cisplatyng byta chemioterapia
oparta na cisplatynie.

58



Public

Pembrolizumab (Keytruda®™) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

Organizacja, rok | Analizowany Rekomendowane interwencje
(kraj/region) obszar
3. Nowe randomizowane, kontrolowane badanie Ill fazy wykazato dtuzszy czas przezycia catkowitego w przypadku
stosowania chemioterapii opartej na cisplatynie w skojarzeniu z niwolumabem w porownaniu z samg
chemioterapia.
AHS 2024 Lokalnie Miejscowo zaawansowany rak pecherza moczowego
(Kanada) zaawansowany/ 1. U pacjentow z miejscowo zaawansowang choroba, zidentyfikowana przedoperacyjnie, zaleca sie ocene w
przerzutowy rak ramach wielodyscyplinarnego zespotu w celu ustalenia intencji leczenia.
?;&%ﬁgo 2. Pacjentom z choroba nieresekcyjna (brak kwalifikacji do leczenia operacyjnego) nalezy w pierwszej

kolejnosci podac leczenie systemowe. Do preferowanych schematow naleza:
a. Enfortumab wedotyny w polaczeniu z pembrolizumabem,
b. Cisplatyna z gemcytabing i niwolumabem,
c. Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.
Przerzutowy rak pecherza moczowego:
1. Nalezy rozwazyc badania kliniczne u pacjentow wszystkich linii leczenia.

2. U pacjentow, u ktorych choroba z przerzutami wystepuje w momencie diagnozy lub u pacjentow, u ktorych
po zastosowaniu ostatecznego leczenia miejscowego rozwinela sie choroba nawrotowa/przerzutowa,
podstawa leczenia jest leczenie systemowe:

a. Enfortumab wedotyny w potaczeniu z pembrolizumabem,
b. Cisplatyna z gemcytabing i niwolumabem,
c. Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.
3. U pacjentéw, u ktorych nie wystepuje progresja (tzn. stabilna choroba, odpowiedz czesciowa lub
odpowiedz catkowita) po 4-6 cyklach chemioterapii pierwszej linii na bazie platyny, zaleca sie
immunoterapie podtrzymujaca awelumabem.

Stanowisko ekspertow PTOK 2024:

1. Jakos¢ naukowych dowodéw: | - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub

metaanalizy badan klinicznych z randomizacja; Il -

Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan

obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il - Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow. 2. Kategorie rekomendacji: A - Wskazania potwierdzone
jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C - Wskazania
okreslane indywidualnie.

Wytyczne ESMO 2022/ESMO 2024:

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

Wytyczne NCCN 2025:
1. - Rekomendacja na podstawie dowodow wyzszego poziomu jednolita opinia cztonkdw NCCN, Zze interwencja jest wiasciwa; 2A - Rekomendacja na

podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa; 2B - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego
poziomu, ogolna opinia cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
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Ryc. 17. Algorytm leczenia o zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego na podstawie
stanowiska ekspertéw PTOK z 2024 roku (PTOK 2024).

Zasvmansowany
rak urotelialny

Brak refundacii lub przeciwwskazania
do schematu EVP
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CR (ang. complete response) - odpowiedz catkowita; GC - gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna; GK
- gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna; PD (ang. progressive disease) - progresja; PR (ang.
partial response) - czesciowa odpowiedz; SD (ang. stable disease) — stabilizacja.
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Ryc. 18. Schemat postepowania w przypadku przerzutowego raka urotelialnego zgodnie z wytycznymi ESMO 2024,
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2,2

Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z rakiem urotelialnym w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub
w stadium uogolnienia, nieleczeni wczesniej systemowo z powodu choroby lokalnie
zaawansowanej lub przerzutowej.

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

Kryteria ogolne:

1)

2)
3)

4)

5)

6)
7)

8)

9)

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

obecnos$¢ zmian mozliwych do oceny wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1.;

stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG w przypadku awelumabu, niwolumabu,
pembrolizumabu w monoterapii‘ i enfortumabu wedotyny lub 0-2 wedtug kryteriow
ECOG w przypadku pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;

wiek 18 lat i powyzej;

nieobecnos¢ istotnych  klinicznie objawow neurologicznych  wynikajacych
z przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore wymagaja potrzeby
zwigkszania dawki lekow steroidowych w ciagu miesiaca przed wlaczeniem leczenia
(dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan
bezobjawowy);

nieobecnosc innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien
wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

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

wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegolnych substancji okreslonych

w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegotowe dotyczace pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny:

1)

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

4 wskazanie obecnie procedowane w osobnym procesie refundacyjnym.
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2) brak wczesniejszego leczenia systemowego choroby na etapie lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym;

3) brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych;

4) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie chemioterapia neoadjuwantowa lub
chemioterapia adjuwantowa po cystektomii jezeli nawrot choroby wystapit w czasie
>12 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w programie lekowym B.141.FM
stosowany bytby u pacjentow z rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowej, moczowodu,
cewki moczowej lub pecherza moczowego) nieoperacyjnym lub z przerzutami w pierwszej
linii leczenia. Kryteria programu lekowego sg zgodne z kryteriami zawartymi w badaniu
klinicznym KEYNOTE-A39/EV-302 oraz zgodne ze wskazaniem do stosowania wedtug ChPL
Keytruda®.

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

W oszacowaniach wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA Bavencio 2021 oraz BIA
Keytruda 2024.

Chorzy z rakiem pecherza moczowego

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
pecherza - prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w latach 2026 i 2027.
Prognoze przeprowadzono z wykorzystaniem danych za lata 2011-2019 dotyczacych nowo
zdiagnozowanych pacjentow z rakiem pecherza wg raportow KRN. Zdecydowano sie nie
wykorzystywac danych raportowanych w latach 2020-2022 ze wzgledu na widoczne zanizenie
przez trwajaca wtedy pandemig¢ SARS-COV2Z. Analiza danych rejestrowanych w KRN
wykazata, ze zapadalno$¢ na raka pecherza moczowego systematycznie rosnie (Tab. 25).
Przyjeto, ze wzrost przypadkow bedzie liniowy (dopasowanie trendu liniowego R*=0,83),
zatem do danych historycznych KRN dopasowano trend liniowy, na podstawie ktorego
oszacowano populacje pacjentow w latach 2026 i 2027. Wniosek refundacyjny przedtozony
zostat w marcu 2025 roku, co oznacza koniecznos¢ wydania decyzji refundacyjnej
w przeciggu jednego roku od ztozenia wniosku, zatem pierwszym rokiem analizy jest rok
2026.

Tab. 25 Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoz3.

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2011 6 424 dane KRN
2012 6 888

2013 7 186

2014 7 061

2015 7 375

2016 7 493

2017 7 479

2018 7 657

2019 7 562
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Rok Liczba zachorowarn Zrodio

2020 7 893 P!'ognoza . ;achorowalnoéci,
202 L2 (atach 2030-2003 (zmnielszenie
2022 8 155 liczby diagnozowanych chorych
2023 8 286 ze wzgledu na pandemie SARS-
2024 8 418 ¥

2025 8 549

2026 8 680

2027 8812

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow.

Odsetek pacjentéow z rakiem urotelialnym

Populacja pacjentow z rakiem urotelialnym uwzglednia nie tylko raka pecherza moczowego,
ale tez nowotwor gruczotu krokowego, miedniczki nerkowej, moczowodu oraz innych
i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego. Ponadto nie wszystkie przypadki nowotworu
pecherza moczowego sa w typie urotelialnym — typ urotelialny to jednak zdecydowana
wiekszosc, 90% wszystkich przypadkow (wg Bhatt 2012). Oszacowane liczby pacjentow
z urotelialnym rakiem pecherza wyniosty odpowiednio 8 680 * 90% = 7 812 i 8 812 * 90% =
7 931.

Odsetek pacjentow z rakiem urotelialnym w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy

Liczbe przypadkow raka urotelialnego w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy
oszacowano z wykorzystaniem badan Eylert 2013 i Bhatt 20212 wg ktérych w catej populacji
raka urotelialnego, lokalizacje inne niz rak pecherza moczowego stanowia 8,9%. Na tej
podstawie oszacowano liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym réowng 8 575 (7 812 +
7 812/8,9%/(1-8,9%)) i 8 706 (7 931 + 7 931/8,9%/(1-8,9%)) w kolejnych latach analizy.

Odsetek pacjentow w IV stadium zaawansowania

Wedtug odnalezionych publikacji, odsetek pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV moze
sie miescic pomiedzy 7% a 27%. Dodatkowo polskie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii mowia o 38% pacjentach w klasie IV (MPZ 2015). Dane te sg jednak nieaktualne
(lata 2010-2012) iznaczaco odbiegaja od informacji odnalezionych w pozostatych
publikacjach. Ich uwzglednienie nie zostalo dodatkowo uznane za zasadne w poprzedniej
ocenie Agencji (AWA Bavencio).

Pozostate opracowania mowiace o odsetku pacjentow diagnozowanych w IV stadium choroby
pokazuja nizsze wartosci — od publikacji Andreassen 2016 (6,9%) i Crow 2003 (8,0%) przez
odsetki 18,3% w bazie SEER (publikacja Ma 2020) i 19,4% (Aly 2020) po 27,0% (Aziz 2020).
W niniejszej analizie zdecydowano sie uwzglednic srodkowe, najbardziej wiarygodne dane
z uwagi na duza probe badawcza, aktualnos¢ oraz poprzednig ocene Agencji w AWA Bavencio
(18,3% wg Ma 2020) opracowane na podstawie rejestru Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program, SEER w populacji USA w analizie podstawowej.

W oszacowaniu liczby pacjentow, u ktorych UC przyjmie postac zaawansowang w momencie
diagnozy zdecydowano wykorzystac dane SEER (Ma 2020) dotyczace odsetka wystepowania
nowotworu w IV klasie wg AJCC w populacji pacjentow ze zdiagnozowanym UC
(10558/(119010-54641-6651)=18,3%) oraz wspotczynnik dotyczacy czestosci rocznych progresji
lokalnie zaawansowanego UC do przerzutowego (16,9%) na podstawie publikacji Stein 2001.
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Tak oszacowano tgczna liczbe pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rowng 2 753 (8 572*18,3%+8 572%(1-18,3%)*16,9%) i 2 795 (8 706*18,3%+8 706*(1-18,3%)*16,9%)
pacjentow w kolejnych latach.

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w pierwszej linii

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w tej
populacji na podstawie publikacji Galsky 2013 oraz danych z badania KEYNOTE-A39/EV-302
(Raport EMA), wg ktorych ok. 70% pacjentow bedzie sie kwalifikowato do otrzymania terapii
| linii. Liczbe pacjentow stosujacych leczenie systemowe w ramach pierwszej linii leczenia
oszacowano na 1927 (2 753*70%) i 1957 (2 795*70%) w kolejnych latach.

Podsumowanie oszacowan populacji docelowej wskazanej we wniosku przedstawiono w Tab.

Tab. 26. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok | Parametr | rok Il rok Zrédio

1. Liczba nowych zachorowan na raka | 8680 8 812 | KRN Raporty, ekstrapolacja
pecherza moczowego danych (trend liniowy)

2. % pacjentow z typem urotelialnym 90% Bhatt 2012
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym | 7 812 7 931 | oszacowanie na podstawie
pecherza moczowego powyzszych zatozen

3. % pacjentow z rakiem urotelialnym w 8,9% Bhatt 2012, Eylert 2013
innych lokalizacjach niz pecherz moczowy
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym w 763 775 oszacowanie na podstawie
innych lokalizacjach niz pecherz moczowy powyzszych zatozen
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym | 8 575 8 706 | oszacowanie na podstawie
tacznie powyzszych zatozen

Rozktad pacjentdéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym UC

4, % pacjentow z przerzutowym UC 18,3% rejestr SEER (Ma 2020)
% pacjentow bez przerzutow 81,7% rejestr SEER (Ma 2020)
roczna progresja z lalC do muC 16,9% Stein 2001
Liczba pacjentow z mUC i lauC 2753 | 2795 | oszacowanie na podstawie

powyzszych zatozen
5. % pacjentow kwalifikujacych sie do 70% Galsky 2013, Raport EMA

leczenia systemowego w 1L

Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do | 1927 | 1957 | oszacowanie na podstawie
leczenia systemowego w 1L powyzszych zatozen

laUC — lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC — przerzutowy rak urotelialny; UC — rak
urotelialny; 1L - pierwsza linia.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest pembrolizumab (Keytruda®)w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny (Padcev®) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny przedstawiono

w ponizszych rozdziatach.

3.1 Charakterystyka pembrolizumabu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu.

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

Tab. 27. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod EAN

Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
me/ml, 1 fiolka 4 ml, 05901549325126

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,
inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej smierci komorki
1/ligand smierci 1). Kod ATC: LO1FF02

Substancja czynna

pembrolizumab

dotyczace leczenia
urotelialnego w | linii

Wskazanie rejestracyjne

raka

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w
leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami u osob dorostych.

Whnioskowane wskazanie

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w
leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u 0s6b dorostych.

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza
specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.
Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u osob
dorostych to zarowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Sposob podawania

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

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda™ w
skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, produkt leczniczy
Keytruda® nalezy podawac po podaniu enfortumabu wedotyny,
jesli jest podawany tego samego dnia.

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Produkt  leczniczy  Keytruda®  jest  humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiaze sie z receptorem
programowanej smierci komoérki 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,
Zze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda®
wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z
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PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach
prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach
nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku
guza.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Keytruda®.

Tab. 28. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17
dopuszczenie do obrotu | lipca 2015 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020
r. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1024/002.

Zarejestrowane Czerniak

wskazania do stosowania | + w monoterapii do stosowania w leczeniu o0sdb dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem;

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu
zaawansowania 1B, |IC Lub lll, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

* wskojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jako
leczenie neocadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do
stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka
ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u osob dorostych;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

s W monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u o0sob
dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion
score) wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

» w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w
tkance nowotworowej;

» w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z
przerzutami u osob dorostych;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u osob dorostych 3 z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS = 1%, u ktorych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z
dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
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nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA
nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.
Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma)

» 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. autologous stem cell transplant,
ASCT), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy
ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

e w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do
stosowania u osob dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
o0sob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajacqg pochodne platyny;

= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
os6b dorostych, ktore nie moga zostac zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik
pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell

carcinomay)

* w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w
tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

e w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu Zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u osob dorostych;

o w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu Zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u osab dorostych;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym u osob dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii
i resekcji zmian przerzutowych.

Nowotwory z niestabilnoécig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang.

microsatellite _instability _high, MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
mismatch repair deficient, dMMR)

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)
» w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z

rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych
warunkach:
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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 fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujacych nowotworow z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:
o Zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u
ktorych nastapita progresja choroby podczas (ub po
wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w
dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;
nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita
cienkiege lub rakiem drég zolciowych u pacjentow, u
ktorych nastapita progresja choroby w trakcie leczenia lub
po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.
Rak przetyku
» w skojarzeniu z chemioterapia 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 przetykowo-zotadkowego u 0sob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10.

Potraijnie ujemny rak piersi (ang. triple-ne¢ative breast cancer)

» w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a
nastepnie  kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do
stosowania w leczeniu o0s6b dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub we wczesnym stadium potrojnie ujemnym
rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie;

s w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w
leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u 0s6b dorostych, u ktorych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore
wczesniej nie otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

= w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u
osob dorostych, u ktdorych nastapita progresja choroby podczas lub
po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w
dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy

e w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang.

gastro-oesophageal junction)

= w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego

o
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nieoperacyjnego lub z  przerzutami = HER2-dodatniego
gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-
przetykowego u 0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 1;

e w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo Zaawansowanego nieoperacyjnego
lub z przerzutami HERZ-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1.

Rak drog zotciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

= w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng jest wskazany do
stosowania w  leczeniu  pierwszego rzutu  miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog
zotciowych u osob dorostych.

Status leku sierocego nie

Warunki  dopuszczenia | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu

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

2031 BN Haarlem
Holandia

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentow nalezy scisle obserwowac w celu wykrycia
podmiotowych i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim,
ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.
Czestosci wystepowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na podstawie wszystkich
zgtoszonych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez
badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

W przypadku, gdy pembrolizumab jest podawany w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,
przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL enfortumabu wedotyny.
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Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
oceniono u 564 pacjentow z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami, ktorzy
otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny w dawce
1,25 mg/kg mc. w dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego cyklu.

Ogolnie, obserwowano, ze czestosc wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny byta wieksza niz
w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii, co wskazuje na to, ze do ich
wystapienia przyczynia sie enfortumab wedotyny i dtuzszy czas trwania leczenia
skojarzonego.

Dziatania niepozadane byty na ogot podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych
u pacjentow otrzymujacych pembrolizumab lub enfortumab wedotyny w monoterapii.
Czestosc wystepowania wysypki plamisto-grudkowej wynosita 36% wszystkich stopni (10%
stopni 3-4) i byta wieksza niz zaobserwowano podczas stosowania pembrolizumabu
w monoterapii.

Ogolnie, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta wieksza u pacjentéow w wieku
> 65 lat w porownaniu do pacjentéw w wieku < 65 lat, szczegolnie w przypadku ciezkich
zdarzen niepozadanych (odpowiednio 56,3% i 35,3%) oraz zdarzen = 3. stopnia (odpowiednio
80,3% i 64,2%), podobnie do obserwowanych w przypadku zastosowania chemioterapii jako
komparatora.

3.2 Charakterystyka enfortumabu wedotyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace enfortumabu wedotyny.

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

Tab. 29. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i | Padcev, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:

dawka - opakowanie - kod e 20 mg,05909991487430;

EAN o 30 mg, 05909991487447.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, inne
srodki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1FX13

Substancja czynna enfortumab wedotyny

Wskazanie rejestracyjne | Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w
dotyczace leczenia raka | pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z
urotelialnego w I linii przerzutami u dorostych pacjentdw, ktorzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Dawkowanie Leczenie produktem leczniczym Padcev powinien rozpoczac i
nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapewnic dobry dostep zylny.

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 ja we wlewie
dozylnym przez 30 minut w 1. i 8. dniu kazdego trzytygodniowego
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(21-dniowego) cyklu do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow 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 sa podawane tego samego dnia, pacjenci powinni otrzymac
pembrolizumab po enfortumabie wedotyny.

Sposob podawania Produkt leczniczy Padcev podaje sie dozylnie. Zalecana dawka musi
by¢ podawana we wlewie dozylnym przez 30 minut. Enfortumabu
wedotyny nie mozna podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Mechanizm dziatania na | Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. Antibady
podstawie ChPL Drug Conjugate, ADC) ukierunkowany na nektyne4, biatko
adhezyjne znajdujace sie na powierzchni komorek raka
urotelialnego. Sktada sie ono z w pelni ludzkiego przeciwciata 1gG1
kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczacym mikrotubule MMAE za
posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tacznika
rozszczepianego przez proteaze. Dane niekliniczne sugerujg, ze
aktywnosc przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na
wigzaniu ADC do komorek wykazujacych ekspresje nektyny-4, a
nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna4 i uwolnieniu
MMAE przez rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE
rozrywa sie¢ mikrotubul w komoérce, powodujac nastepnie
zatrzymanie cyklu komdrkowego, apoptoze oraz immunogenna
smier¢ komorki. MMAE uwalniana z komorek, na ktore jest
ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowaé do
pobliskich komoérek wykazujacych niewielka ekspresje nektyny-4,
powodujac cytotoksyczng smierc komorki. Skojarzenie enfortumabu
wedotyny z inhibitorami PD-1 powoduje zwiekszong aktywnosc
przeciwnowotworowg spojng z komplementarnymi mechanizmami
dziatania indukowanej przez MMAE cytotoksycznosci komorkowej
oraz indukcja immunogennej smierci komorki oraz wzmozenie
aktywnosci uktadu odpornosciowego poprzez hamowanie PD-1.

3.2.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Padcev®.

Tab. 30. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu 13 kwietnia 2022 r. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/21/1615/001-2.

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem jest
stosowania wskazany w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego
nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy
kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej smierci komérki 1 lub inhibitor ligandu
programowanej $mierci komorki 1.

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu
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Podmiot odpowiedzialny Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

3.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.2.3 Przedawkowanie

Nie ma znanego antidotum w przypadku przedawkowania enfortumabu wedotyny. W razie
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac pacjenta w kierunku wystapienia dziatan
niepozadanych i zastosowac¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, uwzgledniajac okresy
pottrwania 3,6 dnia (ADC) oraz 2,6 dnia (MMAE).

3.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
oceniano u 564 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke enfortumabu wedotyny
wynoszaca 1,25 mg/kg mc. w skojarzeniu z pembrolizumabem w jednym badaniu fazy Il (EV-
103) oraz jednym badaniu fazy Il (EV-302) (patrz Tab. 31). Mediana czasu ekspozycji
pacjentow na enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosita 9,4
miesigca (zakres: od 0,3 do 34,4 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem byty neuropatia obwodowa czuciowa (53,4%), swiad (41,1%), zmeczenie
(40,4%), biegunka (39,2%), tysienie (38,5%), wysypka plamisto-grudkowa (36%), zmniejszona
masa ciata (36%), zmniejszony apetyt (33,9%), nudnosci (28,4%), niedokrwistosc (25,7%),
zaburzenia smaku (24,3%), suchosc¢ skory (18,1%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (16,8%), hiperglikemia (16,7%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (15,4%), zespot suchego oka (14,4%), wymioty (13,3%), wysypka plamista
(11,3%), niedoczynnosc tarczycy (10,5%) i neutropenia (10,1%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byty biegunka (3%) i nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (2,3%). Trzydziesci szes¢ procent pacjentow trwale odstawito enfortumab
wedotyny z powodu dziatan niepozadanych, najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%)
prowadzacymi do odstawienia byly neuropatia obwodowa czuciowa (12,2%) i wysypka
plamisto-grudkowa (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania podawania dawki enfortumabu wedotyny
wystapity u 72% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (22%) prowadzacymi
do przerwania podawania dawki byty neuropatia obwodowa czuciowa (17%), wysypka
plamisto-grudkowa (6,9%), biegunka (4,8%), zmeczenie (3,7%), nieinfekcyjne zapalenie ptuc
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(3,7%), hiperglikemia (3,4%), neutropenia (3,2%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (3%), swiad (2,3%) i niedokrwistosc (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki enfortumabu wedotyny wystapity
u 42,4% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (22%) prowadzacymi do
zmniejszenia dawki byly neuropatia obwodowa czuciowa (9,9%), wysypka plamisto-grudkowa
(6,4%), zmeczenie (3,2%), biegunka (2,3%) i neutropenia (2,1%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych enfortumabu wedotyny
w skojarzeniu z pembrolizumabem lub zgtaszane po wprowadzeniu enfortumabu wedotyny
do obrotu wymieniono w tym punkcie wedtug czestosci wystepowania. Czestosc¢ okreslono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1
000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tab. 31. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem.

Czestosc ‘ Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto ‘ posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto niedokrwistosc

Nieznana' neutropenia, gorgczka neutropeniczna, zmniejszona liczba neutrofili
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto niedoczynnosc tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto hiperglikemia, zmniejszony apetyt

Nieznana' cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto neuropatia obwodowa czuciowa, zaburzenia smaku

Czesto neuropatia obwodowa ruchowa, neuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa,

parestezja, niedoczulica, zaburzenia chodu, ostabienie miesni

Niezbyt czesto neurotoksyczno$¢, zaburzenia czucia, miastenia rzekomoporazna,
neuralgia, porazenie nerwu strzatkowego, uczucie pieczenia skory

Zaburzenia oka

Bardzo czesto ‘ Zespot suchego oka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto ‘ Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD?

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto ‘ Biegunka, wymioty, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto lylsiem'e, swiad, wysypka plamisto-grudkowa, suchosc¢ skory, wysypka
plamista
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Czestosc Zdarzenia niepozadane

Czesto wysypka, ztuszczanie skory, zapalenie spojowek, dermatoza pecherzowa,
powstawanie pecherzy, zapalenie jamy ustnej, zespot erytrodystezji
dtoniowo-podeszwowej, wyprysk, rumien, wysypka rumieniowata,
wysypka plamista, wysypka grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka
pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, zapalenie skory

Niezbyt czesto wykwit polekowy, uogoélnione ztuszczajace zapalenie skory, wysypka
ztuszczajaca, pemfigoid, kontaktowe zapalenie skory, wyprzenie,
podraznienie skory, wyprysk zastoinowy

Nieznana' martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
martwica naskorka, zwiazane z lekiem

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto zapalenie migéni

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zmeczenie

Czesto wynaczynienie w miejscu wlewu

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto zwickszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
aktywnosc aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszona masa ciata

Czesto lipaza podwyzszona
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czesto reakcje zwigzane z wlewem

1. Na podstawie danych zgromadzonych na catym swiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu. 2.
Obejmuje: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, autoimmunologiczna chorobe ptuc, chorobe ptuc
o podtozu immunologicznym, s$rodmigzszowa chorobe ptuc, zmetnienie pluc, organizujace sie
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zwtoknienie ptuc, toksycznosc ptucna i sarkoidoze.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosc

Lacznie 490 pacjentow zbadano w kierunku immunogennosci enfortumabu wedotyny po
podawaniu enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem; 24 pacjentow
potwierdzono jako dodatnich pod wzgledem obecnosci ADA w punkcie wyjsciowym, a sposrod
pacjentow ujemnych w punkcie wyjsciowym (N = 466), tacznie 14 (3%) byto pozniej
dodatnich. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko enfortumabowi wedotyny
wywotanych leczeniem byta spojna z ocena po podawaniu enfortumabu wedotyny
w monoterapii oraz w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnosc przeciwciat
przeciwko produktowi leczniczemu Padcey, nie mozna wyciagnac¢ wnioskow dotyczacych
mozliwego wptywu immunogennosci na skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania
i farmakokinetyke produktu.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem reakcje
skorne wystapity u 70% (392) sposrod 564 pacjentow, a wiekszos¢ tych reakcji skornych
obejmowata wysypke plamisto-grudkowg, wysypke plamistg oraz wysypke grudkowg. Ciezkie
(stopnia 3. lub 4.) reakcje skorne wystapity u 17% (97) pacjentow (stopnia 3.: 16%, stopnia
4.: 1%). Mediana czasu do wystapienia ciezkich reakcji skornych wynosita 1,7 miesiaca
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(zakres: od 0,1 do 17,2 miesigca). Wsrdd pacjentow, u ktorych wystapity reakcje skorne
i ktorzy mieli dane dotyczace ustapienia (N = 391), u 59% objawy ustapity catkowicie, u 30%
uzyskano czesciowa poprawe, a u 10% nie wystapita poprawa w momencie ostatniej oceny.
Sposrod 41% pacjentow z resztkowymi reakcjami skornymi w momencie ostatniej oceny 27%
miato zdarzenia stopnia 22.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD wystapito u 58 (10,3%), sposrod 564 pacjentow. Ciezkie
(stopnia 3. lub 4.) nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD wystapito u 20 pacjentow (stopnia 3.:
3,0 %, stopnia 4.: 0,5%). Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD doprowadzito do przerwania
leczenia enfortumabem wedotyny u 2,1% pacjentow. U dwoch pacjentow nieinfekcyjne
zapalenie ptuc/ILD zakonczyto sie zgonem. Mediana czasu do wystgpienia jakiegokolwiek
stopnia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD wynosita 4 miesigce (zakres: od 0,3 do 26,2
miesigca).

3.3 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.3.1 Aktualny status refundacyjny w Polsce

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

Dodatkowo pembrolizumab umieszczony jest na wykazie lekow niefinansowanych w ramach
RDTL w leczeniu raka urotelialnego, co wynika z negatywnej decyzji refundacyjnej Ministra
Zdrowia dla wskazania wynikajgcego z badania KEYNOTE-045. Wnioskodawca w 2018 roku
przedtozyt wniosek refundacyjny dla leczenia pembrolizumabem chorych z przerzutowym
rakiem urotelialnym po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie (badanie
KEYNOTE-045). Postepowanie refundacyjne zostato zakonczone negatywna decyzja Ministra
Zdrowia i od grudnia 2021 roku pembrolizumab zostat umieszczony na liscie lekow
niepodlegajacych finansowaniu w ramach RDTL w kontekscie wszystkich wskazan
dotyczacych raka urotelialnego (co obejmuje badania KEYNOTE-A39/EV-302, KEYNOTE-045
i KEYNOTE-052). Tym samym umieszczenie leku na liscie jest szerzej i bardziej
konserwatywnie ujete, niz wynikatoby to z obowigzujacych przepisow (Komunikat MZ 2023),
przez co terapia pembrolizumabem nie jest obecnie dostepna w leczeniu raka urotelialnego
w ramach systemowej refundacji, jak i w ramach RDTL.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r (Obwieszczenie MZ), preparat leczniczy Keytruda®
jest refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w 9 programach
lekowych:

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

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10:C45)";
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e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)";
e B.10,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10:C64)";
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

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

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

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

3.3.2 Wnioskowane warunki refundacji dla pembrolizumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcej grupy limitowej 1143.0,
Pembrolizumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), ktérego szczegoty opisano
w rozdz. 3.3.3.

Tab. 32. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto 13 039,48 PLN
Kategoria dostepnosci refundacyjnej program lekowy
Poziom odptatnosci bezptatnie (0,00 PLN)
Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab
Proponowany instrument dzielenia ryzyka tak

Tab. 33. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z | Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w
whnioskiem refundacyjnym | leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z
przerzutami.

Kryteria kwalifikacji do | Kryteria ogdlne:

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

2) obecnos¢ zmian mozliwych do oceny wedtug kryteriow
klasyfikacji RECIST 1.1.;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG w przypadku
awelumabu, niwolumabu, pembrolizumabu w monoterapii* i
enfortumabu wedotyny lub 0-2 wedtug kryteriow ECOG w
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przypadku pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych
wynikajacych z przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym,
ktore wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekow
steroidowych w ciggu miesigca przed wiaczeniem leczenia
(dopuszczalne weczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje
sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢  innych  nowotworow  niekontrolowanych
leczeniem;

7) niecbecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien wydania
decyzji Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
urotelialnego;

8) adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie badan
laboratoryjnych krwi pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie
z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

9) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

Kryteria szczegotowe dotyczace pembrolizumabu w skojarzeniu

z enfortumabem wedotyny:

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

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego choroby na etapie
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym;

3) brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitorow
immunologicznych punktow kontrolnych;

4) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie chemioterapiag
neoadjuwantowg lub chemioterapia adjuwantowg po
cystektomii jezeli nawrét choroby wystapit w czasie >12
miesiecy od zakonczenia leczenia.

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytaczenia. W zaleznosci od indywidualnej toleranciji i
bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub
przerwane.

Kryteria  wylaczenia z | Kryteria ogdlne w programie:

programu 1) progresja choroby oceniona zgodnie z  aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST, z  mozliwoscig
potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym
wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni - dotyczy
terapii awelumabem, enfortumabem wedotyna,
pembrolizumabem lub pembrolizumabem w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny;

2) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem;
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3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG lub do
stopnia 3-4 w przypadku terapii pembrolizumabem w
skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;

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

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

7) brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydow
stosowanych z powodu leczenia dziatan niepozadanych do
dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki réwnowaznej w
ciggu 12 tygodni - dotyczy terapii pembrolizumabem;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

9) okres cigzy lub karmienia piersia;

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

Schemat dawkowania 1 | Terapia skojarzona pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny:

sposob podawania lekow ¢« Dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg
co 6 tygodni;

« Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc.
(maksymalnie do 125 mg u pacjentow o masie ciata =100
kg). Lek nalezy podawac we wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu
21-dniowego cyklu.

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegolnych lekaw.

Badania wykonywane przy | Ogolne badania przy kwalifikacji:
kwalifikacji do leczenia 1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego

2) ocena, za pomoca zwalidowanego testu, poziomu ekspresji 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,

niwolumabem, pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

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

10) oznaczenie stezenia glukozy;
11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);
12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
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13) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia) - dotyczy pembrolizumabu w monoterapii

14) badanie ogolne moczu - dotyczy pembrolizumabu w
monoterapii;

15) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

16) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej i miednicy;

17) RTG klatki piersiowej - wytacznie w przypadkach mozliwosci
przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

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

19) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;

20) elektrokardiogram (EKG);

21) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pozniejszg

obiektywnga ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow

RECIST 1.1.
Monitorowanie 1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;
bezpieczenstwa i|2) RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie TK;
skutecznosci leczenia 3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kliniczny
pacjenta;

2) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastapito z
powodu udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

QOcena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu,
niwolumabu, pembrolizumabu oraz terapii  skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny:

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

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny- dotyczy terapii awelumabem,
pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu lub zgonu
- dotyczy terapii niwolumabem;

4) jakosc zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-
3L;

5) zdarzenia niepozadane.

Monitorowanie programu 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
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2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji  internetowej  udostepnionej przez  Oddziat
Wojewodzki NFZ z czestotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii zawartych w
punkcie 3;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ).

Inne -

*wskazanie obecnie procedowane w osobnym procesie refundacyjnym.

3.3.3 Uzasadnienie grupy |Ilimitowej i ceny dla
pembrolizumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Padcev®) w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych w ramach istniejgcego programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68) dla pembrolizumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab w ramach katalogu B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego.

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

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

Wnioskowang urzedowa cene zbytu pembrolizumabu (Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol 4 ml) przyjeto zgodnie z obowiazujacym
Obwieszczeniem MZ na poziomie 14 082,64 PLN (cena zbytu netto: 13 039,48 PLN). Cene
hurtowa brutto (tj. z 6% marza’) przyjeto na poziomie 14 927,60 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 34. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc opakowania Cena zbytu | UCZ, PLN* | CHB PLN** | WDS, PLN WR, PLN
netto, PLN
Keytruda, 25 mg/ml, 4ml | 13 039,48 14 082,64 14 927,60 0,00 14 927,60

*VAT 8%;** mar?a hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokosc doptaty $wiadczeniobiorcy; WR - wysokosc¢ refundacji.

% w zwiazku ze zmiana marzy hurtowej zgodnie z nowelizacja ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).

82



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Tab. 35. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).
Zawartos¢ opakowania Cena zbytu | UCZ, PLN* | CHB PLN** | WDS, PLN | WR, PLN

netto, PLN
Keytruda, 25 mg/ml, 4m| | [N I EE . I

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

3.3.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Od 2019 roku do dnia 12 marca 2025 r., produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) byt
oceniany przez AOTMIT 32 razy (17 razy w odniesieniu do stosowania w ramach programu
lekowego oraz 15 razy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - RDTL),
cztery z ocenianych wskazan dotyczyly raka urotelialnego.

W dwoch wnioskach oceniane pembrolizumab w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka
urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”. Zarowno Rada Przejrzystosci oraz Prezes uznali
produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) za skuteczny lek w leczeniu raka
urotelialnego.

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

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania leczenia raka urotelialnego pembrolizumabem (Keytruda®)
przedstawiono w Tab. 36.

Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach
programu lekowego odnosity sie do leczenia: raka ptuca, endometrium, szyjki macicy, nerki,
piersi, jelita grubego, przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, narzadow gtowy
iszyi, czerniaka skory lub bton Sluzowych, raka urotelialnego. Wnioski dotyczace
finansowania w ramach RDTL dotyczyty leczenia miesaka watroby, raka miedniczki nerkowej,
chtoniaka z duzych komorek B, raka odbytnicy i trzustki, trzustki, tchawicy, ptuca, chtoniaka
srodpiersia z komorek B, urotelialnego pecherza moczowego, miesaka naczyniowego kosci,
raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka s$rodpiersia oraz glejaka
wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka urotelialnego substancjami innymi niz
pembrolizumab

0Od 2016 roku Agencja ocenita 4 wnioski dotyczace leczenia raka urotelialnego preparatami
innymi niz Keytruda® (pembrolizumab). Trzy wnioski dotyczyty niwolumabu (Opdivo®),
a jeden awelumabu (Bavencio®). Oceniane wnioski odnosity sie do leczenia raka
urotelialnego. tacznie 2 z 4 ocenianych wnioskow zostalo pozytywnie zaopiniowanych
zarowno przez Rade Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji - niwolumab otrzymat je obie, jedng
w ramach programu lekowego a druga w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Awelumab zostat uznany za zasadny do objecia refundacja przez Rade
Przejrzystosci w ramach Programu Lekowego, nie uzyskat pozytywnej rekomendacji ze strony
Prezesa Agencji, mimo to od listopada 2022 roku znajduje sie on w programie lekowym B.141.

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania leczenia raka urotelialnego preparatami innymi niz pembrolizumab
(Keytruda®) przedstawiono w Tab. 37.

Lek Padcev” (enfortumab wedotyny) w 2023 roku znalazt sie na liscie technologii o wysokim
poziomie innowacyjnosci, opublikowanej przez Ministra Zdrowia. Lek ten finansowany jest
w ramach Funduszu Medycznego od listopada 2023 roku, wiec nie podlegat ocenie Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (MZ Lista Technologii 2023). Stosowany jest
obecnie w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komarki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu
programowanej smierci komoérki 1 (PD-L1) (nawrot choroby w okresie nie wczesniej niz 6
miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszej linii).
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Tab. 36. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka

urotelialnego

Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Finansowanie w ramach program lek

owego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 12/2025 z
dnia 27 stycznia
2025 roku

Rekomendacja
nr 12/2025 z
dnia 31 stycznia
2025 r. Prezesa
AOTMIT

Rak urotelialny
(ICD-10: C65, C66,
€67, C68)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja  produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126, w ramach programu lekowego
B.141.FM. .Leczenie pacjentow z  rakiem
urotelialnym (ICD- 10: C61, C65, Cé6, C67, C68)”, w
ramach istniejacej grupy limitowej 1143.0,
Pembrolizumab i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zglasza uwag do projektu programu
lekowego.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wtaczenie
do programu lekowego pacjentow w klasie
czynnosciowej ECOG 2.

Uzasadnienie stanowiska:

Gléwne argumenty decyzji:

« wieksza skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo w

porownaniu z komparatorami potwierdzona w
RCT;

e pozytywne warunkowe (SMC 2018, CADTH 2018,
NCPE 2019) oraz pozytywne (PHARMAC 2019, HAS
2018, PBAC 2018) rekomendacje refundacyjne;

« jednoznacznie pozytywne opinie ekspertow
klinicznych;

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w programie
lekowym ,,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-
10: Cé1, C65, Co6, C67, C68), po spetnieniu dodatkowego
warunku objecia refundacja, o ktorym mowa w art. 35 ust.
8a ustawy o refundacji lekdw, sSrodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ustawa o refundacji), polegajacego na
zastosowaniu dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajacego catkowity wplyw na budzet ptatnika
(CAP) na poziomie wydatkow z analizy wptywu na budzet w
scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-045 pembrolizumab
wykazat wyrazng korzys¢ w zakresie catkowitego przezycia
w porownaniu do chemioterapii (mediana przezycia
wynosita PEMB 10,1 miesigca vs CT 7,2 miesigca dla okresu
obserwacji 62,9 miesiaca). Analiza jakosci zycia wskazata,
ze pacjenci leczeni PEMB utrzymywali stabilnos¢ stanu
zdrowia, natomiast w grupie chemioterapii odnotowano
pogorszenie  wynikow. Nie  wykazano  istotnych
statystycznie roznic pomiedzy terapiami w przezyciu
wolnym od progresji. Dodatkowo pordownanie leczenia
pembrolizumabem z chemioterapia wykazato
korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem.

Wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej sa
zroznicowane. Badanie Dang 2022 wykazato mediane
przezycia, tj. 7,3 miesigca (78 pacjentow) oraz
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Dokumenty, nr | Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
¢ akceptowalne koszty dla budzetu (terapia jest | zadowalajacy wskaznik odpowiedzi obiektywnej wynoszacy
kosztowo uzyteczna); 35,9%. Z kolei w badaniu Swami 2021, ktore porownywato
brak danych na skuteczno$¢ w klasie czynnosciowej | Pembrolizumab (196 pacjentow) z innymi terapiami (tj.
ECOG 2. atezolizumabem [299 pacjentow] i niwolumabem [114
pacjentow]), nie odnotowano istotnych réznic w przezyciu
catkowitym. Natomiast badanie Rizzo 2024 wykazato, ze
pacjenci z ECOG O-1 uzyskali znaczaco lepsze wyniki,
zarowno w zakresie przezycia catlkowitego, jak i przezycia
wolnego od progresji, w porownaniu do pacjentéw z
gorszym stanem ogolnym (ECOG 2).
Stanowisko Rady | Rak  urotelialny | Stanowisko: Rekomendacija:
Przejrzystoscinr | (ICD-10: C65, C66, | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
62/2019 z dnia | C67, C68) refundacja  produktu  leczniczego  Keytruda | leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach

29 lipca 2019 r.

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

(pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67,
C68)”", w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.
Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazalo skutecznosc leku w
omawianym  wskazaniu, przy akceptowalnym
poziomie tolerancji. Takze najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej zalecaja zastosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-
PD-1/PD-L1, m.in. pembrolizumabu, w przypadku
progresji raka urotelialnego po uprzednim leczeniu
zwiazkami platyny. Rada proponuje ograniczenie
programu do najwyzej 2 lat i wtgczanie do niego tylko
pacjentow ze stanem funkcjonalnym 0-1 wg. ECOG,
z powodu braku dowodow na skutecznos¢ leku u
pacjentow ze stanem funkcjonalnym 22 (nalezato do
niej tylko 1-2% populacji objetej badaniem Keynote-
045). Wedlug informacji przedstawionych przez
wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest

programu lekowego: , Leczenie raka urotelialnego (ICD-10;
Cé5, Co6, C67, C68)” pod warunkiem obnizenia ceny leku
lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazuja na wyzsze prawdopodobiefistwo
wydtuzenia przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych
pembrolizumab wzgledem chemioterapii o 3 miesiace.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki w ramieniu
komparatora podano tacznie dla stosowanych substancji, w
przypadku podgrup pacjentow stosujacych poszczegodlne
substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje sie
dtuzszym przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie
jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).
Nalezy miec¢ na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie
m.in. z koniecznoscig ekstrapolacji danych dot.
skutecznosci znacznie poza horyzont z badania klinicznego,
czy tez modelowaniem czasu leczenia.
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych), w tym w Grecji i Butgarii.

Finansowanie w ramach RDTL

Opinia Rady | Rak  miedniczki | Opinia: Opinia:

Przejrzystosci nr | nerkowej (ICD-10: | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

318/2020 z dnia | C65) w ramach | ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego | opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkow

23 listopada | RDTL dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda | publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:

2020 1. (pembrolizumab), we wskazaniu: rak miedniczki | rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) stan po
nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wczesniejszym | chemioterapii pochodnymi platyny w ramach ratunkowego

Opinia ar zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne | dostepu do technologii lekowych.

15972020 z dnia platyny. Uzasadnienie opinii:

27 listopada Uzasadnienie opinii: Wyniki opracowan wtornych potwierdzaja skutecznosc

2020 r. AOTMIT Wyniki systematycznych przegladéw piémiennictwa, | ocenianych przeciwciat monoklonalnych w analizowanym
dotyczacych leczenia biologicznego raka | wskazaniu. W odniesieniu do skutecznosci praktycznej nie
urotelialnego, wskazuja na skutecznos¢ | uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w | inhibitorami PD-1/L1 w zakresie mediany czasu do
odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, | rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, mediany OS oraz
rocznego przezycia catkowitego oraz rocznego | mediany PFS. W opinii wzieto pod uwage rowniez fakt, ze
przezycia wolnego od progresji. Ze wzgledu na brak | w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU
danych nie byto mozliwe oszacowanie liczby | 2020) zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie
pacjentow, u  ktorych mozna  zastosowac | preferowana u chorych po niepowodzeniu chemioterapii
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. opartej na pochodnych platyny tj. w Il. linii leczenia

urotelialnego raka nerki.
Opinia Rady | Rak  urotelialny | Opinia: Opinia:
Przejrzystosci nr | pecherza Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

9/2020 z dnia 20
stycznia 2020 r.

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

moczowego w
stadium
uogolnienia (ICD-
10:  C67.9) w
ramach RDTL

ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), we wskazaniu: rak urotelialny
pecherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10:
C67.9).

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wigzalo sie z
istotnym  statystycznie wydtuzeniem przezycia

opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogélnienia
(ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg jako terapie
pierwszego wyboru W ocenianym wskazaniu
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

catkowitego. Wyniki najnowszej analizy czastkowej
wskazuja na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedz na
leczenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz
catkowita. Stosowanie pembrolizumabu skutkowato
utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia, podczas
ady w grupie chemioterapii obserwowano znaczace
jej pogorszenie.

pembrolizumab. Wyniki odnalezionych badan wskazuja na
mozliwe  korzysci  wynikajace z  zastosowania
pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W badaniu
obejmujacym pacjentéw z progresja lub nawrotem choroby
po leczeniu chemioterapig mediana przezycia catkowitego
wynosita 10,3 miesiaca. W badaniach obejmujacych
populacje pacjentow, u ktérych nie mozna byto zastosowac
chemioterapii lub nie okreslono wczesniejszego leczenia
mediana PFS wynosita ok. 2 miesiecy.

Tab. 37 Woczesniejsze uchwaly/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace
pembrolizumab (Keytruda®)

leczenia raka urotelialnego preparatami innymi niz

nr 12/2022 z dnia 31
stycznia 2022 r.

Rekomendacja nr
12/2022

z dnia 4 lutego 2022
r.

C65, C66, C67,
C68)

refundacja produktu leczniczego

Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem
(ICD-10 Ce61, C65, Ce6, C67, C68)", w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt leku powinien by¢
obnizony do c¢o najmniej takiego poziomu, aby
prawdopodobienstwo  efektywnosci  kosztowej w
analizie probabilistycznej zblizylo sie do [fragment
zazélcony]

Uzasadnienie:

W odnalezionym badaniu JAVELIN Bladder 100
wykazano istotnie statystycznie dluzsze przezycie
wolne od progresji w grupie stosujacej AWE+BSC

Dokumenty, nr i | Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

data wydania

Awelumab (Bavencio®)

Stanowisko Rady | Rak urotelialny | Stanowisko: Rekomendacija:

Przejrzystosci (ICD-10: C61, | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja

produktu leczniczego Bavencio, Avelumabum, we
wskazaniu do stosowania w ramach programu lekowego
»Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 Cé1,
Cé5, Cé6, Co7, C68)” )", z poziomem

odptatnosci dla pacjenta - bezptatnie, [fragment
zazdtcony] na dotychczas zaproponowanych warunkach
finansowych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki
niezaslepionego badania klinicznego z randomizacja
JAVELIN Bladder 100, w ktérym skutecznosc¢ awelumabu
stosowanego z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(AWE+BSC) byta porownywana ze stosowaniem samego
BSC. W ramieniu interwencji zaobserwowano wyzsza
mediane przezycia catkowitego (0S) o 7,1 miesigca
wzgledem komparatora (21,4 vs 14,3 miesigca).
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Dokumenty,
data wydania

nr

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

wzgledem grupy BSC w kazdej z ocenianych
subpopulacji. Obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR) w grupie AWE+BSC zaobserwowano u 9,7%
pacjentow, natomiast w grupie BSC u 1,4% pacjentow,
a wykazana roznica byta istotna statycznie na korzysc
AWE+BSC. W grupie AWE+BSC odnotowano réwniez
istotnie statystycznie wigksze prawdopodobienstwo
wystapienia catkowitej odpowiedzi, czesciowej
odpowiedzi oraz niecatkowitej odpowiedzi lub choroby
bez progresji. Wyniki wskazuja takze na nizsze
prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby w
grupie stosujacej AWE+BSC wzgledem BSC.

Odnotowano rowniez roznice w ocenie przezycia wolnego
od progresji (PFS, ang. progression-free survival).
Mediana PFS, w populacji ITT w ocenie przez zaslepiona,
niezalezng komisje w ramieniu AWE+BSC byta wyzsza o
1,7 miesigca niz w ramieniu BSC. W subpopulacji z
dodatnim statusem PD-L1 w ramieniu AWE+BSC mediana
PFS wyniosta 5,7 vs 2,1 miesigca w ramieniu BSC 2,1. W
analizie subpopulacji z ujemnym statusem PD-L1
mediany PFS wyniosty odpowiednio 3,0 miesigce i 1,9
miesigca. Nalezy jednak wskazaé, ze w porownaniu
AWE+BSC wzgledem BSC zaobserwowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych (AEs), w tym AEs ogotem (98% vs 78%) oraz
AEs w stopniu nasilenia =3 (47% vs 25%).

Niwolumab (Opdivo®

Stanowisko
Przejrzystosci

Rady

nr

60/2023 z dnia 5
czerwca 2023 r.

Rekomendacja

nr

61/2023 z dnia 12
czerwca 2023 r.

Rak urotelialny
naciekajacy
migsniowke
(ICD-10  C61,
Ce5, C66, C67,
Ce8)

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja  produktow leczniczych: Opdivo

(niwolumab) w ramach programu lekowego B.141
sLeczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10
C61, C65, Co6, C67, C68)”, w ramach istniejacej grupy
limitowe]j i wydawanie ich bezptatnie.

Uzasadnienie:

W ramach analizy wtaczono 1 badanie RCT CheckMate
274, w ktorym wykazano istotnie statystycznie nizsze
ryzyko nawrotu choroby (o 45%) w grupie NIVO w
porownaniu z PLC. Odsetek os6b, ktore przeizyty i byly
wolne od choroby po 6 m-ch, wynosit 74,5% w grupie
NIVO i 55,7% w grupie PLC, natomiast po 12 m-ch
odsetek ten wyniost odpowiednio: 67% oraz 46%.

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w istniejace]j
grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach
programu lekowego ,leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67, Cé8)”, pod
warunkiem ograniczenia wskazania do populacji
pacjentow ze stopniem zaawansowania ypT2-ypT4a lub
ypN+, u ktorych zastosowano neoadjuwantowa
chemioterapie oparta na cisplatynie, weryfikacji
efektywnosci praktycznej oraz pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka i zabezpieczenia catkowitego wptywu na
budzet ptatnika.

Uzasadnienie:

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna
stwierdzic, ze stosowanie niwolumabu w uzupetniajacym
leczeniu raka urotelialnego, w subpopulacji z PD-L1= 1%,
jest skuteczniejsze niz placebo w zakresie ryzyka
nawrotu choroby (HR=0,53 [95%CI: 0,38; 0,75], p<0,05).
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

Analiza kliniczna opiera sie na jednym badaniu
randomizowanym CheckMate 274, ktorego czas okresu
obserwacji w momencie odciecia danych nie byt
wystarczajacy do uzyskania dojrzatych wynikow
dotyczacych wptywu niwolumabu na przezycie catkowite.
W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa leczenie
niwolumabem wigzato si¢ z istotnie wyzsza czestoscig
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (ogotem i
stopnia =3 zwigzanych z leczeniem). W zwigzku z
niepewnym efektem zdrowotnym zasadnym jest
zawezenie populacji docelowej.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
203/2020 z dnia 24
sierpnia 2020 r

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

Rak urotelialny
pecherza
MOCZOWego
(ICD-10:C67)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych leku Opdivo (niwelumab), we
wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-
10:c67)

Uzasadnienie:

Efektywnosc kliniczna | bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii oraz aktywnych komparatorow zostaty
przeanalizowane na podstawie dwoch opracowan
wtornych: Tafuri 2020 | Zhang 2020. Mediana przezycia
catkowitego w grupie stosujacej niwolumab wynosita
od 8,7 do 9,7 miesigca, w grupie stosujacej
pembrolizumab od 10,3 do 13 miesigecy oraz w grupie
stosujacej atezolizumab od 7,9 do 15,9 miesiaca. W
przypadku mediany przezycia wolnego od progresji w
grupie niwolumabu, pembrolizumabu oraz
atezolizumabu raportowano odpowiednio nastepujace
wyniki (w zaleznosci od publikacji): 2,0*2,8; 2,0-2,1;
2,1-2,7 miesiaca. Odsetek catkowitej odpowiedzi na
leczenie w poszczegolnych grupach interwencyjnych
wynosit 19,6-24,4 (niwolumab), 21,1-26,0%
(pembrolizumab) oraz 13,4-26,2 (atezolizumab).

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

Wyniki przegladow systematycznych wskazuja na

podobng efektywnos¢ kliniczng | bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz
aktywnych komparatorow (pembrolizumab,

atezolizumab). Wyniki badan wtaczonych do opracowan
Tafuri 2020 oraz Zhand 2020 wskazuja, ze pacjenci
stosujacy niwolumab osiggaja przezycie catkowite
wynoszace od 8,7 do 9,7 miesiaca (mediana). Mediana
przezycia bez progresji choroby wyniosta w badaniach dla
niwolumabu od 2,0-2,8 miesiaca. Populacja wlaczona do
badan byta szersza niz wnioskowana | uwzgledniata
pacjentow z nieoperacyjnym migjscowo zaawansowanym
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Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

Ponadto zdaniem CHMP, relacja korzysci do ryzyka
stosowania niwolumabu w monoterapii w terapii
lokalnie zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka urotelialnego, u dorostych
pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
opartej na pochodnych platyny jest pozytywna.

lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych doszto
do postepu choroby po poprzedniej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, nie podano jednak
informacji jaki odsetek pacjentow stanowili pacjenci z
urotelialnym BC.

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

Rekomendacja nr
31/2018 z dnia 11
kwietnia 2018r.

Nieoperacyjny
rak urotelialny

miejscowo
Zaawansowany
lub z

przerzutami u
dorostych  po
niepowodzeniu
wczesniejszej
terapii
zawierajacej
pochodne
platyny

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacija produktow leczniczych Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zawierajacej pochodne platyny, w ramach program
lekowego.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest
zarejestrowany we wskazaniu leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanege lub z

przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy wczesniej
leczeni byli terapig oparta na pochodnych platyny.

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Opdivo w ramach programu
lekowego: , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)".

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wzgledem
paklitakselu (komparator gtowny) wykorzystujac model
regresji, co wplywa na wiarygodnos¢ wynikow i
mozliwosc ich przetozenia na praktyke kliniczna. Do
porownania posredniego wtaczono badania
jednoramienne,  przedstawiajac wyniki dla 3
miesiecznych okresow. Roznica mediany przezycia
catkowitego wynosita natomiast 1,5-1,7 miesigca.
Natomiast w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby roznica mediany tego okresu pomiedzy
technologiami wynosita 1,3-2,1 miesiaca. Wyniki analizy
ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia
jest drozsza i skuteczniejsza niz paklitaksel. Niemniej
jednak nalezy mie¢ na uwadze, Zze modelowanie
dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia oparte byto o
wyniki analizy klinicznej, ktora charakteryzowata sie
licznymi ograniczeniami. Ponadto podkreslic nalezy, iz
niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu
ryzyka technologia nie byta efektywna kosztowo. Zgodnie
z analiza wplywu na budzet, objecie refundacja
wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z
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Dokumenty,
data wydania

nr

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

dodatkowym obciazeniem budzetu ptatnika publicznego.
Biorac pod uwage ograniczone mozliwosci wnioskowania
w zakresie analizy klinicznej, niewielkg réznice mediany
czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty
stosowania niwolumabu w opinii Prezesa Agencji objecie
refundacja wnioskowanego produkty nie znajduje
uzasadnienia.
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3.3.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep:
12.03.2025r.):

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

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

e Walia - http://awttc.nhs.wales;

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

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

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

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

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

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

* Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket;
e Dania - https://medicinraadet.dk/;

e Findlandia - https://fimea.fi/sv/framsida.

W wyniku powyzszego przegladu zidentyfikowano piec Agencji HTA lub instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia, ktore opublikowaty informacje dotyczace rekomendacji
refundacyjnych lub analiz klinicznych i ekonomicznych dla terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami. Do stycznia 2025 r. opublikowano 4 pozytywne
rekomendacje refundacyjne (HAS 2024, PBAC 2024, CADTH 2024, Medicinradet 2024; Tab.
38).

Francuska komisja uznana, ze rak urotelialny stanowi ciezka i wyniszczajaca chorobe, ktora
prowadzi do powiktan znacznie pogarszajacych jakosc¢ zycia pacjentéw. Zaznaczono roéwniez,
ze terapie zalecane obecnie u pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej na
platynach nie majq zadowalajacych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa (HAS
2024).

Agencje australijska PBAC 2024, kanadyjska CADTH 2024, dunska Medicinradet 2024 oraz
niemiecki instytut IQWIG 2024 wskazuja, ze terapia pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny poprawia skutecznos¢ leczenia i przynosi korzy$¢ w postaci
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wydltuzenia zycia w poréwnaniu ze standardowa chemioterapig oparta na pochodnych

platyny.

Tab. 38. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w leczeniu pierwsze]j linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

Department of
Health

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE 2025 pierwsza linia leczenia raka | W toku
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami
SMC 2024 - Nie odnaleziono rekomendacji.
AWTTC - Nie odnaleziono rekomendacji.
NCPE 2024 pierwsza linia leczenia raka | W toku (zalecana petna ocena HTA)
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami
HAS 2024 pierwsza linia leczenia raka | HAS rekomenduje dopuszczenie w ramach
urotelialnego nieoperacyjnego | wczesnego dostepu pembrolizumabu w
lub z przerzutami skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w
analizowanym wskazaniu.
Komisja uznata, ze rak urotelialny stanowi
ciezka i wyniszczajaca chorobe, ktéra
prowadzi do powiktan znacznie
pogarszajacych jakos¢ zycia pacjentow.
Ponadto, komisja zaznaczyta, ze terapie
zalecane obecnie u pacjentow
kwalifikujacych sie do chemioterapii
opartej na platynach nie  maja
zadowalajacych  danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa.
IN - Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA 2025 pierwsza linia leczenia raka | W toku
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami
IQWIG 2024 pierwsza linia leczenia raka | IQWIG wskazuje na dodatkowa korzysc dla
urotelialnego nieoperacyjnego | pembrolizumabu w skojarzeniu z
lub z przerzutami enfortumabem wedotyny w porownaniu z
gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna i
karboplatyng (a nastepnie leczenie
podtrzymujace awelumabem).
Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.
Government

PBS (PBAC 2024)

pierwsza linia leczenia raka
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

PBAC rekomenduje finansowanie
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem.

Komisja uwaza, ze stosowanie PEV zapewni
u niektérych chorych znaczna poprawe
skutecznosci leczenia w porownaniu z
chemioterapia oparta na platynie i
gemcytabing.

PHARMAC

Nie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

CADTH 2024 pierwsza linia leczenia raka | CADTH rekomenduje finansowanie
urotelialnego nieoperacyjnego | enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
lub z przerzutami pembrolizumabem pod warunkiem

obnizenia ceny ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowej.

Dowody kliniczne wskazujg na poprawe
przezycia w przypadku stosowania PEV w
poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia. Stosowanie PEV wigzato sie
z dobra odpowiedzig na leczenie.

SBU (TLV 2025) pierwsza linia leczenia raka | W toku
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

FHI (NYE 2024) pierwsza linia leczenia raka | W toku
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Medicinradet pierwsza linia leczenia raka | Rekomendacja pozytywna dotyczaca

2024 urotelialnego nieoperacyjnego | stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
lub z przerzutami z enfortumabem wedotyny.

Rada ds. Lekow ocenia, ze enfortumab

wedotyny W skojarzeniu z

pembrotlizumabem wydtuza zycie

pacjentow w porownaniu z chemioterapia
opartg na platynie. W przypadku obu metod
leczenia istnieje ryzyko wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych, chociaz
ich rodzaj jest inny.

FIMEA 2024 pierwsza linia leczenia raka | W toku
urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

3.3.6 Refundowane technologie medyczne

W Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) z poziomem
odptatnosci bezptatnie, we wskazaniach: C65 (rak miedniczki nerkowej), C66 (rak
moczowodu), Cé67 (rak pecherza moczowego), C68 (nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych narzadow moczowych) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ)
obecnie finansowane ze srodkow publicznych sa nastepujace substancje czynne:

e cisplatyna;

e cyklofosfamid;
¢ dakarbazyna;

e doksorubicyna;
* etopozyd;

s gemcytabina;
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* ifosfamid;

e irynotekan (bez Cé5, C66 i C68);
e karboplatyna;

» metotreksat (bez C65 i C68);

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

o winorelbina;

e temozolomid.

Tab. 39. Technologie medyczne refundowane w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach
chemioterapii (Obwieszczenie MZ).

ICD-10 Rozpoznanie Chemioterapia

ce7 Pecherz moczowy KARBOPLATYNA
CISPLATYNA
CYKLOFOSFAMID
DAKARBAZYNA
DOKSORUBICYNA
ETOPOZYD
GEMCYTABINA
IFOSFAMID
IRYNOTEKAN
METOTREKSAT
PAKLITAKSEL
WINKRYSTYNA
WINORELBINA
TEMZOLOMID (u dzieci do 18 roku zycia)

C66 Moczowad KARBOPLATYNA
CISPLATYNA
CYKLOFOSFAMID
DAKARBAZYNA
DOKSORUBICYNA
ETOPOZYD
GEMCYTABINA
[FOSFAMID
METOTREKSAT
WINKRYSTYNA
WINORELBINA
TEMZOLOMID (u dzieci do 18 roku zycia)

Cé5 Miedniczka nerkowa | KARBOPLATYNA
CISPLATYNA
CYKLOFOSFAMID
DAKARBAZYNA
DOKSORUBICYNA
ETOPOZYD
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ICD-10 Rozpoznanie Chemioterapia

GEMCYTABINA  (w  przypadku nowotworéw  ztosliwych
wywodzacych sig z kanalikbw zbiorczych oraz rakow ze
zréznicowaniem migsakowatym)

IFOSFAMID

WINKRYSTYNA

WINORELBINA

TEMZOLOMID (u dzieci do 18 roku zycia)

Cé8 Cewka moczowa* KARBOPLATYNA
CISPLATYNA
CYKLOFOSFAMID
DAKARBAZYNA
DOKSORUBICYNA
ETOPOZYD
GEMCYTABINA
[FOSFAMID
WINKRYSTYNA
WINORELBINA
TEMZOLOMID (u dzieci do 18 roku zycia)

*nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych.

Dodatkowo w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
raka urotelialnego dostepny jest program lekowy B.141.FM ,Leczenie pacjentdw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)", w ktorym finansuje sige leczenie
nastepujacymi substancjami:

e awelumabem, ktory stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie podtrzymujace
pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogoblnienia u pacjentdow, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;

e niwolumabem, stosowanym w leczeniu uzupetniajgcym raka wurotelialnego
naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komorkach guza >
1% i z wysoki</lm ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO;

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

Docetaksel jest opcja nierefundowang w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu
chemioterapii, jest finansowany w ramach swiadczen szpitalnych finansowanych w ramach
JGP(AWA Opdivo 2018, Statystyki NFZ).

Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu raka miedniczki nerkowej, raka
moczowodu, raka pecherza moczowego i raka cewki moczowej (innych i nieokreslonych
narzadow moczowych) wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono
w aneksie 8.2.
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4 Komparatory

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

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla pembrolizumabu w ramach istniejacego
programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym o wskazanie:
»pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami”.

Wytyczne praktyki klinicznej

Odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne s spdjne - zalecaja stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, jako leczenie preferowane (PTOK 2025,
EAU 2024, ESMO 2024, NCCN 2025, NCI BC, AHS 2024).

Poza pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej (PTOK 2025, EAU 2024, ESMO 2024, NCCN 2025, AHS 2024) w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (gtéwnie pecherza
moczowego) zalecaja stosowanie;

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

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

o niwolumabu w potaczeniu z cisplatyna i gemcytabing, a nastepnie terapii
podtrzymujacej niwolumabem;

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

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

Wytyczne amerykanskie (NCCN 2025) uwzgledniaja mozliwosc zastosowania innych terapii
w wyjatkowych okolicznosciach, a wiec nie stanowia one standardu postepowania
u wszystkich pacjentow z rakiem urotelialnym. Wytyczne europejskie (EAU 2024) wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania atezolizumab lub pembrolizumab u pacjentow
niekwalifikujacych sie do cisplatyny, z dodatnim statusem PD-L1, przy czym inhibitory punktu
kontrolnego w monoterapii maja ograniczong role w zaawansowanej chorobie pierwszej linii
i nie powinny by¢ rutynowo zalecane (ESMO 2024).
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Terapie kontrolne w badaniach klinicznych

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 potwierdzono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w poréwnaniu do chemioterapii
opartej na platynach (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna).
W ramieniu kontrolnych pacjenci bez progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii mogli
otrzymac terapie podtrzymujaca, w tym awelumab.

Agencje regulatorowe nie miaty watpliwosci w momencie rejestracji ww. terapii co do
poprawnosci wyboru zastosowanych terapii w grupach kontrolnych, tj. gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna.

Terapie refundowane w Polsce

Terapiami, ktore zostatly jednoczesnie wskazane (oprocz preferowanej terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny) przez polskie i zagraniczne
wytyczne kliniczne i stanowily terapie kontrolne w badaniu klinicznym sa gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyng (z mozliwoscia zastosowania terapii
podtrzymujacej awelumabem u pacjentow bez progresji choroby). Wytyczne praktyki
klinicznej wskazuja dodatkowo na terapie niwolumabem w potaczeniu z cisplatyng
i gemcytabing.

Gemcytabina, cisplatyna i karboplatyna sa finansowane ze srodkow publicznych w Polsce
w leczeniu nowotworow ztosliwych pecherza moczowego (ICD-10: C67), miedniczki nerkowej
(ICD-10: C65), moczowodu (ICD-10: Cé6) oraz innych i nieokreslonych narzadow moczowych
(ICD-10: Cé68) w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) i sa wydawane
pacjentowi bezptatnie (Obwieszczenie MZ).

Awelumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68) u pacjentow z rakiem urotelialnym
w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia
o charakterze radykalnym lub w stadium uogoélnienia u pacjentow, u ktorych nie doszto do
progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych
platyny (Obwieszczenie MZ).

Monoterapia za pomoca pembrolizumabu lub atezolizumabu, jak rowniez terapia skojarzona
niwolumabem i chemioterapia (gemcytabina i cisplatyna) nie sg refundowane w Polsce
w analizowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).

Podsumowanie

Na podstawie dostepnych danych na temat aktualnej praktyki klinicznej, jako komparatory
dla pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem w analizowanym wskazaniu wybrano
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny, tj. gemcytabine w potaczeniu z cisplatyna lub
karboplatyna, a nastepnie terapie podtrzymujaca awelumabem u pacjentéow bez
progresji choroby.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze komparatorem dla pembrolizumabu w skojarzaniu
z enfortumabem wedotyny jest chemioterapia oparta na zwiazkach platyny, a uwzglednienie
terapii podtrzymujacej na kolejnym etapie u pacjentow bez progresji choroby po
chemioterapii ma na celu odzwierciedlenie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce. Sama
terapia awelumabem nie stanowi odpowiedniej technologii alternatywnej, gdyz jest to
terapia podtrzymujaca, stosowana po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej
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o pochodne platyny, u chorych ktorzy wykazali minimum stabilizacje choroby (zatem
u chorych ktorzy przebyli juz 4-6 tygodniowy kurs chemioterapii i zostali wyselekcjonowani
do terapii awelumabem ze wzgledu na odpowiedz na chemioterapie).

Moment decyzyjny i jednoczesnie moment randomizacji w badaniu klinicznym JAVELIN
Bladder 100 (oceniajacym skutecznosci i bezpieczenstwo terapii podtrzymujacej
awelumabem) obejmowaly stan po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii i dotycza jedynie
chorych z co najmniej stabilng choroba (tj. bez progresji). W momencie rozpoczecia terapii
pierwszej linii od chemioterapii nie mozna przewidzie¢ jak chory zareaguje na
chemioterapie, a wiec finalnie nie wiadomo rowniez, czy otrzyma terapie podtrzymujaca
awelumabem czy tez nie.

W zwigzku z powyzszym, nie mozna porownywac chorych, ktérzy rozpoczynajq terapie
choroby przerzutowej od 1 linii PEV z chorymi, ktorzy ukonczyli chemioterapie, a nastepnie
wykazali na nig dobrg odpowiedz (minimum stabilizacje choroby) i otrzymujg awelumab -
bytoby to porownywanie wszystkich chorych leczonych w 1 linii z wysoce wyselekcjonowang,
(i lepiej rokujacq) grupa leczong awelumabem.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 40.

Tab. 40. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator Uzasadnienie

gemcytabina + cisplatyna + | Opcje stosowane w aktualnej praktyce klinicznej.

terapia podtrzymujaca | Opcje rekomendowane przez wytyczne kliniczne.

awelumabem Opcje finansowane ze srodkow publicznych w ramach katalogu C
gemcytabina + karboplatyna | (chemioterapia) oraz Kkatalogu B (terapia podtrzymujaca
+ terapia podtrzymujaca | awelumabem).

awelumabem Dostepne  dowody  naukowe  bezposrednio  porownujace

chemioterapie¢ oparta na platynach z pembrolizumabem w
skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

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

4.2 Charakterystyka gemcytabiny

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

Tab. 41. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie

Gemsol®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40
mg/ml. Produkt Gemsol dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

& Wg raportu refundacyjnego za styczen-pazdziernik 2024 r. (Raport refundacyjny) kwota refundacji
produktow Gemsol byta najwieksza wsrod wszystkich preparatow zawierajacych substancje czynna
gemcytabina (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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* 1 fiol. 5 ml, 05909990870998;
+ 5 fiol. 5 ml, 05909990871001;
» 10 fiol. 5 ml, 05909990871025;
« 1 fiol. 25 mli, 05909990871032;
s 1 fiol. 50 ml, 05909990871049.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyn. Kod ATC:
LO1BCO5.

Substancja czynna gemcytabina

Dawkowanie Rak pecherza moczowego -terapia skojarzona

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

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

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

Mechanizm dziatania na | Metabolizm komarkowy i mechanizm dzialania: gemcytabina
podstawie ChPL (dFdC), ktora jest antymetabolitem pirymidyny, jest
przeksztatcana wewnatrzkomorkowo przez kinaze
nukleozydowa do aktywnych nukleozydow: difosforanu
(dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne dzialanie
gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA przez dwa
mechanizmy dziatania (dFdCDP i dFdCTP). Pierwszy (dFdCDP)
hamuje aktywnosc reduktazy rybonukleotydowej,
odpowiedzialnej wytacznie za katalizowanie reakcji
prowadzacych do powstawania trifosforanow
dezoksynukleozydéw (dCTP) do syntezy DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFACDP zmniejsza stezenie
wszystkich dezoksynukleozydow, a zwtaszcza stezenie dCTP.
Drugi (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do DNA
(zjawisko samowzmochienia).

Podobnie, niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zostac
wbudowane w RNA. W ten sposob zmniejszenie
wewnatrzkomorkowego stezenia dCTP zwieksza
wbudowywanie dFdCTP w DNA. Polimeraza epsilon DNA nie
jest zdolna do wusuniecia wbudowanej gemcytabiny i
naprawienia wydtuzajacych sie nici DNA. Po wbudowaniu
gemcytabiny w DNA, do rosngcej nici DNA dotaczany jest jeden
dodatkowy nukleotyd, po czym zasadniczo dalsza synteza DNA
zostaje zahamowana (maskowane zakonczenie tancucha). Po
wbudowaniu do DNA gemcytabina prawdopodobnie indukuje
proces zaprogramowanej smierci komorki, znanej jako
apoptoza.
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4.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny gemcytabiny.

Tab. 42. Status rejestracyjny gemcytabiny.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 03.06.2011 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwalenia: 31.07.2017 r. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: nr 18280.

Zarejestrowane wskazania do | Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w
stosowania leczeniu raka pecherza moczowego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami.

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

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

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

stosowania.
Status leku sierocego bd
Warunki dopuszczenia do obrotu | bd
Podmiot odpowiedzialny EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
4866 Unterach
Austria

bd - brak danych

4,2.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

e Karmienie piersia.

4.2.3 Przedawkowanie

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

4.2.4 Dziatania niepozadane

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

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

Dane z badan klinicznych

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

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

Tab. 43. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych.

Czestosc Zdarzenia niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia

Czestosc nieznana posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto leukopenia (neutropenia 3. Stopnia u 19,3%; 4. Stopnia u 6%)

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zwykle lekkie do
umiarkowanego i dotyczy przewaznie granulocytow
matoptytkowosc, niedokrwistos¢

Czesto gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko trombocytoza, mikroangiopatia zakrzepowa
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko ‘ reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto ‘ jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto bol gtowy, bezsennos¢, sennosc

Niezbyt czesto udar naczyniowy moézgu

Bardzo rzadko zespol odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia serca
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Czestosc Zdarzenia niepozadane

Niezbyt czesto zaburzenia rytmu serca (gtownie nadkomorowe), niewydolnosc serca

Rzadko zawal miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko niedocisnienie tetnicze, kliniczne objawy zapalenia naczyn obwodowych i
zgorzel

Bardzo rzadko zespot przesigkania wtosniczek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto dusznosc, zazwyczaj lekka i szybko ustepuje bez leczenia

Czesto kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto srodmigzszowe zapalenie pluc, skurcz oskrzeli - zazwyczaj lekki i
przemijajacy, ale moze wymagac leczenia pozajelitowego

Rzadko obrzek ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto wymioty, nudnosci

Czesto biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie

Bardzo rzadko niedokrwienne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowe]j

Czesto zwiekszone stezenie bilirubiny

Niezbyt czesto ciezka hepatotoksycznosc¢, w tym niewydolnosc watroby i zgon

Rzadko zwiekszona aktywnosc y-glutamylotransferazy (GGT)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto alergiczna wysypka skorna, czesto ze swigdem, tysienie

Czesto $wiad, pocenie sig

Rzadko ciezkie reakcje skorne, w tym zmiany zluszczajace i pecherzowe,
owrzodzenie, powstawanie pecherzykéw i owrzodzen, ziuszczanie
naskoérka

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

Czestosc nieznana rzekome zapalenie tkanki tacznej, ostra uogélniona osutka krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto bol plecow, bél miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto krwiomocz, tagodny biatkomocz

Niezbyt czesto niewydolnos¢ nerek, zespot hemolityczno-nerczycowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

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

Czesto goraczka, ostabienie, dreszcze

Rzadko reakcje w miejscu wstrzykniecia, przewaznie lekkie
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Czestosc ‘ Zdarzenia niepozadane

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Rzadko ‘ uszkodzenia popromienne, nawrot objawow popromiennych

Leczenie skojarzone raka pecherz moczowesgo

Tab. 44. Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. u pacjentéow leczonych gemcytabing i cisplatyna
(N=200).

| Stopien 3. | Stopier 4.

Badania laboratoryjne

Niedokrwistosc 47 (24) 7 (4)
Matoptytkowosc 57 (29) 57 (29)
Inne dziata niepozadane, poza stwierdzonymi w badaniach laboratoryjnych
Nudnosci i wymioty 44 (22) 0 (0)
Biegunka 6 (3) 0 (0)
Zakazenie 4 (2) 1(1)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 2 (1) 0 (0)

4.3 Charakterystyka cisplatyny

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

Tab. 45. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

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

e« 1 fiol. 10 ml, 05909990958481;

« 1 fiol. 20 ml, 05909990958498;

e« 1 fiol. 50 ml, 05909990958504;

« 1 fiol. 100 ml, 05909990958535.
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki
platyny. Kod ATC: LO1XAO1
cisplatyna

Dawki cisplatyny zaleza od choroby podstawowej, oczekiwanej
reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana bedzie w
monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii skojarzonej.

Kod ATC i nazwa grupy

Substancja czynna
Dawkowanie

7 Wg raportu refundacyjnego za styczen-pazdziernik 2024 r. (Raport refundacyjny) kwota refundacji
produktow Cisplatin-Ebewe byta najwieksza wsrod wszystkich preparatow zawierajacych substancje
czynng cisplatyna (najwiekszy udzial w ramach grupy limitowej).
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Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej,
dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc. Dawka wynosi zazwyczaj co
najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

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

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

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

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

4.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cisplatyny.

Tab. 46. Status rejestracyjny cisplatyny

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 19.03.2012 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 23.05.2017 r. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: nr 19903.

Zarejestrowane wskazania do | Chemioterapia skojarzona nowotworow ztosliwych jajnika i

stosowania jadra.
Chemioterapia nowotworéw ztosliwych szyjki  macicy,
zZaawansowanego raka pecherza moczowego,
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi, raka ptuca.

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | bd

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

Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria

bd - brak danych

4.3.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

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

e C(Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. 7 tego wzgledu jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

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

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

e Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowana profilaktycznie.

4.3.3 Przedawkowanie

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

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

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie 1 diureza osmotyczna zastosowane bezposrednio po
przedawkowaniu mogg przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

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

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

W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogolne leczenie podtrzymujace.

4.3.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezg od zastosowanej dawki i mogg sie nasilac wraz z kumulacjg
dawki.

Najczesciej (>10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowosc, niedokrwistosc),
zaburzenia zotadka i jelit (jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek i drog moczowych (niewydolnos¢ nerek,

hiperurykemia) oraz goraczka.

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

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

Tab. 47, Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zgtaszane podczas badan klinicznych lub w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosc ‘ Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto posocznica

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

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego!

Bardzo czesto niewydolnos¢  szpiku kostnego, matoptytkowosc, leukopenia,
niedokrwistos¢

Czestosc nieznana dodatni odczyn Coombsa, niedokrwistos¢ hemolityczna

Nowotwory fagodne, zlosliwe i nieokreslone

Rzadko ostra biataczka?

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

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

Rzadko immunosupresja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestos¢ nieznana zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, zespol nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto hiponatremia

Niezbyt czesto hipomagnezemia

Rzadko hipercholesterolemia

Bardzo rzadko zwiekszenie stezenia zelaza we krwi

Czestosc nieznana odwodnienie, hipokaliemia?, hipofosfatemia, hiperurykemia,

hipokalcemia, tezyczka

Zaburzenia uktadu nerwowego®*

Rzadko drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespol odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mozgu (w tym jeden
przypadek ciezkich powikian mozgowo-naczyniowych, zapalenia tetnic
mozgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii)®

Czestosc nieznana incydent mézgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
brak odczuwania smaku, zapalenie tetnic mozgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Zaburzenia oka®

Czestosc nieznana niewyrazne widzenie, nabyta slepota barw, slepota korowa, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, pigmentacja
siatkowki, zaburzenia poruszania oczami
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Czestosc Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia ucha i btednika’

Niezbyt czesto ototoksycznosé

Czestosc nieznana szum w uszach, gtuchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami gtowy

Zaburzenia serca

Czesto zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG (®©.
zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)

Rzadko zawal miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze®

Bardzo rzadko zatrzymanie czynnosci serca

Czestosc nieznana zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe®

Czesto zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestosc¢ nieznana mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),

choroba Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto metaliczny osad na dzigstach
Rzadko zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Czestosc nieznana wymioty, nudnosci, jadtowstret, czkawka, biegunka, bol zotadka'®

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto$c¢ nieznana zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia

Czestosc nieznana ‘ zatorowosc ptucna

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto$c¢ nieznana wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych'!

Czestosc nieznana ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek (w tym zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny, kwasu moczowego i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto gorgczka

Czestosc nieznana astenia, zle samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z

miejscowym uszkodzeniem tkanek miekkich, w tym z zapaleniem tkanki
tacznej, zwtoknieniem i martwica, bolem, obrzekiem i rumieniem)

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

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

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

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

5. Jedli wystapi jeden z wymienionych objawéw mézgowych, stosowanie cisplatyny nalezy
natychmiast zakonczyé. Neurotoksycznos¢ wywotana cisplatyng moze by¢ odwracalna, jednak u 30-
50% pacjentow zmiany s nieodwracalne nawet po zakonczeniu leczenia. Neurotoksycznosc moze
wystapic¢ po pierwszej dawce cisplatyny lub po dtugim czasie stosowania. Cigezka neurotoksycznosc
moze wystapic u pacjentéw, ktorzy otrzymali cisplatyne w duzych stezeniach lub przez diugi czas.

6. Po zastosowaniu chemioterapii wielolekowej, po ktorej podawano cisplatyng, opisano jeden
przypadek jednostronnego pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego z utratg ostrosci widzenia.
7. Zaburzenia stuchu wykazano u okoto 31% pacjentow leczonych cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.
Dziatanie nasila sie wraz z dawka skumulowana, moze byc nieodwracalne i czasem ograniczone do
jednego ucha. Ototoksycznosc objawia sie szumami usznymi i (lub) zaburzeniami styszenia dzwiekow
o wyzszych czestotliwosciach (4000-8000 Hz). Zaburzenia styszenia dzwigekow o czestotliwosciach 250-
2000 Hz (prawidlowy zakres styszenia) notowano u 10-15% pacjentow. Napromienianie czaszki przed
lub w trakcie podawania cisplatyny zwieksza ryzyko utraty stuchu.

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

9. Zaburzenia naczyniowe (niedokrwienie mozgowe lub wiencowe, zaburzenia krazenia obwodowego
zwigzane z zespolem Raynauda) byly wigzane z chemioterapig zawierajaca cisplatyne.

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

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

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

4.4 Charakterystyka karboplatyny

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

8 Wg raportu refundacyjnego za styczen-pazdziernik 2024 r. (Raport refundacyjny) kwota refundacji
produktow Carboplatin-Ebewe byta najwieksza wsrod wszystkich preparatow zawierajacych
substancje czynna karboplatyna (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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Tab. 48, Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Carboplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
dawka - opakowanie infuzji, 10 mg/ml. Produkt Carboplatin-Ebewe dostepny jest w
Polsce w nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiol. 15 ml, 05909990450015;

e 1 fiol. 15 ml, 05909990450022;

o 1 fiol. 45 ml, 05909990450039;

e 1 fiol. 60 ml, 05909990662753;

o 1 fiol. 100 ml, 05909990662760.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,
preparaty zawierajace platyne. Kod ATC: LO1XAQ2

Substancja czynna karboplatyna

Dawkowanie Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidlowa czynnoscig

nerek otrzymuja karboplatyne w dawce 400 mg/m? pc. w postaci
krotkotrwatej infuzji dozylnej (podawanej przez 15 do 60 min).
Poszczegolne  cykle  terapii mozna powtarzac po
czterotygodniowe]j przerwie i (lub) gdy liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi co najmniej 2000 komorek/mm?, a
liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mm?.
Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w dawkach zaleznych od wybranego
schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowac w
zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan
laboratoryjnych krwi.

Droga podania Tylko do podawania dozylnego.

Mechanizm  dziatania na | Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej

podstawie ChPL dziatanie w doswiadczeniach na hodowlach mysich i ludzkich linii
komarkowych.

dziatania cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu réznego
rodzaju nowotwordw, niezaleznie od miejsca ich wystepowania.
Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem
DNA  wykazano podobienstwo  mechanizméow  dziatania
karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna,
wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada
dziataniu ,skracajgcemu nic DNA".

4.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny karboplatyny.

Tab. 49. Status rejestracyjny karboplatyny.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 27.10.1999 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 13.03.2013 r. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 4500.

Zarejestrowane wskazania do | Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego,
stosowania zarowno jako lek pierwszego rzutu, jak i w przypadku, gdy
inne leki okazaty sie nieskuteczne.

Drobnokomorkowy rak ptuc.

Status leku sierocego bd
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Warunki dopuszczenia do obrotu | bd

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

A-4866 Unterach, Austria

bd - brak danych

4.4.2 Przeciwwskazania
Stosowanie karboplatyny jest przeciwwskazane u pacjentow:
e z nadwrazliwoscia na karboplatyne lub na inne leki zawierajace platyne;
ez istniejacymi wczesniej cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min); chyba ze w ocenie lekarza i pacjenta oczekiwane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko;
e z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku;
e z krwawiacymi guzami;
¢ otrzymujacych jednoczesnie szczepienie przeciwko zottej febrze;
o w okresie cigzy i karmienia piersig;

e 7z zaburzeniami stuchu.

4.4.3 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania karboplatyny.

Spodziewane powiktania przedawkowania moga byc zwigzane z mielosupresja oraz
z zaburzeniem czynnosci watroby, nerek i stuchu. Stosowanie wiekszych niz zalecane dawek
karboplatyny wigzato sie z utratg wzroku.

4.4.4 Dziatania niepozadane

Czestosc wymienionych nizej dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych z bazy
obejmujacej 1 893 pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii oraz danych
z okresu po wprowadzeniu karboplatyny do obrotu.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA,
stosujac nastepujace okreslenia czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 50. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych stosujacych karboplatyne.

Czestosc ‘ Dziatanie niepozadane

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestosc nieznana | wtarny nowotwor ztosliwy zwiazany z leczeniem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto ‘ zakazenia®
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Czestosc Dziatanie niepozadane

Czestosc nieznana | zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czegsto matoptytkowosc, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢

Czesto krwotok"

Czestosc nieznana | zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, goraczka neutropeniczna, zespot
hemolityczno-mocznicowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto ‘ nadwrazliwosc, reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana ‘ odwodnienie, jadlowstret, hiponatremia, zespot rozpadu guza

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Czesto neuropatia obwodowa, parestezje, ostabienie odruchow sciegnistych,
zaburzenia czucia, zaburzenia smaku

Czestosc nieznana | udar naczyniowy mozgu*, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

Zaburzenia oka

Czesto ‘ zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty wzroku
Zaburzenia ucha i btednika
Czesto ‘ ototoksycznos¢

Zaburzenia serca

Czesto zaburzenia uktadu krazenia*

Czestos¢ nieznana | niewydolnosé serca®

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$c¢ nieznana ‘ zator*, nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto [ zaburzenia oddechowe, srodmiazszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto wymioty, nudnosci, bol brzucha

Czesto biegunka, zaparcie, zaburzenia dotyczace bton sluzowych

Czestosc nieznana | zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto tysienie, zaburzenia skory
Czestosc nieznana | pokrzywka, wysypka, rumien, swiad
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto ‘ zaburzenia miesniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto ‘ zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto ostabienie

Czestosc nieznana | martwica w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia,
zte samopoczucie

Badania diagnostyczne
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Czestosc Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto zmniejszenie klirensu kreatyniny, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci
AspAT, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zmniejszenie
stezenia sodu we krwi, zmniejszenie stezenia potasu we krwi, zmniejszenie
stezenia wapnia we krwi, zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

*Prowadzace do zgonu u mniej niz 1% pacjentow. Prowadzace do zgonu zdarzenia sercowo-naczyniowe
obejmuja tacznie niewydolnosc serca, zator i udar naczyniowy mozgu.

4.5 Charakterystyka awelumabu

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

Tab. 51. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - awelumab.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

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

Kod ATC i nazwa grupy

Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod
ATC: LOTFFO4.

Substancja czynna

awelumab

Wskazanie dotyczace raka
urotelialnego

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

Dawkowanie

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

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

Premedykacia

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

Droga podania

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

Produkt leczniczy Bavencio nalezy rozcienczy¢ w 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub w 4,5 mg/ml (0,45%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan. Produkt leczniczy jest
podawany w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut przez wbudowany
lub podtaczany jatowy, niepirogenny filtr o srednicy porow 0,2
mikrometra o niskim stopniu wiazania biatka.
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Mechanizm dziatania na | Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1
podstawie ChPL skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej smierci
typu 1 (PD-L1). Awelumab wiaze sie z PD-L1 i blokuje interakcje
miedzy PD-L1 a receptorem programowanej smierci typu 1 (PD-1) i
receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania hamujacego
PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujac przywrocenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytow T, Wykazano rowniez,
ze awelumab pobudza lize pierwotnych komorek guza z udziatem
komarek NK (ang. natural killer) - w mechanizmie cytatoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC).

4.5.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny awelumabu.

Tab. 52. Status rejestracyjny awelumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 18 wrzesnia 2017 r. Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 23 lipca 2020 r. Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1214/001.

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w
stosowania monoterapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z
komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

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

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
Podmiot odpowiedzialny Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

4.5.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.5.3 Przedawkowanie

Zgloszono trzy przypadki przedawkowania po podaniu awelumabu w dawce od 5% do 10%
wiekszej niz zalecana. U pacjentow nie wystapity zadne objawy, nie wymagali oni Zadnego
leczenia przedawkowania i kontynuowali leczenie awelumabem.
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W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac pod katem
wystapienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych dziatan niepozadanych. Leczenie
jest objawowe.

4.5.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Awelumab powoduje dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc¢
z nich, w tym ciezkie dziatania niepozadane, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniego
leczenia lub przerwaniu podawania awelumabu. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych awelumabu naleza: zmeczenie (30,0%), nudnosci (23,6%), biegunka (18,5%),
zaparcia (18,1%), zmniejszenie apetytu (17,6%), dziatania niepozgdane zwigzane z infuzja
(15,9%), wymioty (15,6%) i zmniejszenie masy ciata (14,5%).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych stopnia > 3. Nalezaty: niedokrwistosc
(5,6%), nadcisnienie tetnicze (3,9%), hiponatremia (3,6%), dusznosc¢ (3,5%) i bol brzucha
(2,6%). Do ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego i dziatania niepozadane zwiazane z infuzja.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

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

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

Tab. 53. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii.

Czestosc | Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto niedokrwisto$c¢

Czesto limfopenia, matoptytkowosc

Niezbyt czesto | eozynofilia”

Zaburzenia uktadu immunologicznego

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

Rzadko reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosc typu
Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnosc tarczycy®, nadczynnosc tarczycy®

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

Rzadko ostra niedoczynnos¢ kory nadnerczy*, niedoczynnosc¢ przysadki*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto zmniejszenie apetytu
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Czestosc Dziatania niepozadane
Czesto hiponatremia

Niezbyt czesto hiperglikemia*

Rzadko cukrzyca®, cukrzyca typu 1*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

bol gtowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto

miasteniat, zespot miastenicznyt

Rzadko

zesspot Guillain-Barré*, zespot Millera-Fishera*

Zaburzenia oka

Rzadko

| zapalenie btony naczyniowej oka*

Zaburzenia serca

Rzadko

| zapalenie mie$nia sercowego*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

niedocisnienie tetnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

kaszel, dusznosc¢

Czesto

zapalenie ptuc”

Rzadko

srodmiazszowa choroba ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bél brzucha

Czesto

suchos¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto

niedroznosc jelit, zapalenie jelita grubego*

Rzadko

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

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto

autoimmunologiczne zapalenie watroby*

Rzadko

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

swiad*, wysypka*, suchosc skéry, wysypka plamisto-grudkowa*

Niezbyt czesto

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

Rzadko

rumien wielopostaciowy*, plamica*, bielactwo*, uogoélniony $wiad*, ztuszczajace
zapalenie skory*, pemfigoid*, tuszczycopodobne zapalenie skory*, wysypka
polekowa*, liszaj ptaski*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tacznej

Bardzo czesto

bol plecow, bol stawow

Czesto bél miesni
Niezbyt czesto zapalenie miesni*, reumatoidalne zapalenie stawow”*
Rzadko zapalenie stawow*, zapalenie wielostawowe*, zapalenie kilku stawow*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto | niewydolnosc nerek*, zapalenie nerek*
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Czestosc Dziatania niepozadane

Rzadko cewkowo-Srodmiazszowe zapalenie nerek®, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego"®

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy

Czesto ostabienie, dreszcze, choroba grypopodobna

Rzadko zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej*

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata

Czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi, wzrost aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wzrost aktywnosci amylazy

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

Rzadko Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz®, zmniejszenie stezenia wolnej
tyroksyny*, zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi*

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Bardzo czesto Reakcja zwiazana z infuzjg

* Dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego w oparciu o badanie lekarskie; ** Sarkoidoze
obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentow otrzymujacych awelumab w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na pochodnych platyny; 1 Dzialania niepozadane wystapity u okoto 4 000
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, ktorzy nie zostali objeci analiza zbiorcza. "
Reakcje obserwowano wytacznie w badaniu EMR100070-003 (czes¢ B) po terminie zakonczenia
zbierania danych do analizy zbiorczej dlatego czestosc jest oszacowana.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace dziatan niepozadanych awelumabu w monoterapii pochodzenia
immunologicznego opracowano w oparciu o 2 082 pacjentow, w tym 1 650 pacjentow
z guzami litymi bioracych udziat w badaniu | fazy EMR100070-001, 88 pacjentow z MCC
bioracych udziat w badaniu EMR100070-003 i 344 pacjentow z UC bioracych udziat w badaniu
B9991001.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,3% (28/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta
zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, u 1 (mniej niz 0,1%)
pacjenta miato nasilenie 4. Stopnia, a u 6 (0,3%) pacjentow 3. Stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego wynosita 2,5
miesigca (zakres: 3 dni do 13,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 8,1 tygodnia
(zakres: 4 dni do ponad 4,9 miesigca).

U 0,4% (9/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie ptuc
pochodzenia immunologicznego. Wszystkich z 28 pacjentow z zapaleniem ptuc pochodzenia
immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 21 (75%) z 28 pacjentow otrzymywato duze
dawki kortykosteroidow z mediang czasu terapii wynoszaca 9 dni (zakres: 1 dzien do 2,3
miesigca). U 18 (64,3%) z 28 pacjentow zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego
ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.
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Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego wystapito u 1,0% (21/2 082) pacjentow
leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 2 (0,1%) pacjentow
zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego zakonczyto sie zgonem, a u 16 (0,8%)
pacjentow miato nasilenie 3. Stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego wynosita
3,3 miesiagca (zakres: 9 dni do 14,8 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,5 miesigca
(zakres: 1 dzien do ponad 7,4 miesigca).

U 0,6% (13/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
watroby pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 21 pacjentow z zapaleniem watroby
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 20 (95,2%) z 21 pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediana wynoszaca 17 dni (zakres: 1 dzien do
4,1 miesiaca). U 12 (57,1%) z 21 pacjentow zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego
ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego wystagpito u 1,5% (31/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow, u 10 (0,5%)
pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego miato nasilenie 3.
Stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego
wynosita 2,0 miesigca (zakres: 2 dni do 11,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 5,9
tygodnia (zakres: 1 dzien do ponad 14 miesiecy).

U 0,5% (11/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
jelita grubego pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 31 pacjentow z zapaleniem jelita
grubego pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 19 (61,3%) z 31
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow z mediang wynoszaca 19 dni (zakres:
1 dzien do 2,3 miesigca). U 22 (71%) z 31 pacjentow zapalenie jelita grubego pochodzenia
immunologicznego ustapito do czasu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (1/4 000)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach klinicznych
w wielu typach nowotworow.

Zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego wystapito u mniej niz 1% (5/4
000) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, uczestniczacych w badaniach
klinicznych w wielu typach nowotworow.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - zaburzenia czynnosci tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego wystapity u 6,7% (140/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii, w tym u 127 (6,1%) wystapita
niedoczynnosc tarczycy, u 23 (1,1%) nadczynnos¢ tarczycy, a u 7 (0,3%) zapalenie tarczycy.
Wsrod tych pacjentow u 4 (0,2%) pacjentow zaburzenia czynnosci tarczycy pochodzenia
immunologicznego miaty nasilenie 3. Stopnia.
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Mediana czasu do wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy wynosita 2,8 miesiaca (zakres: 2
tygodnie do 12,8 miesigca). Nie mozna byto oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 3 dni
do ponad 27,6 miesigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zaburzenia
czynnosci tarczycy pochodzenia immunologicznego. U 14 (10%) z 140 pacjentow zaburzenia
czynnosci tarczycy ustapity do czasu zakonczenia zbierania danych.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - niedoczynnosc kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego wystapita u 0,5% (11/2 082)
pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii. Wsrod tych pacjentow u 1 (mniej niz 0,1%)
pacjenta niedoczynnosc¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego miata nasilenie 3.
Stopnia.

Mediana «czasu do wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia
immunologicznego wynosita 3,3 miesigca (zakres: 1 dzien do 7,6 miesiaca). Nie mozna byto
oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 2 dni do ponad 10,4 miesiaca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na niedoczynnosc
kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 11 pacjentow z niedoczynnosciag
kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami, a 5 (45,5%) z 11
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym (= 40
mg prednizonu lub jego odpowiednik) z mediang wynoszacq 2 dni (zakres: 1 dzien do 24 dni).
U 3 pacjentow (27,3%) niedoczynnosc kory nadnerczy ustapita do momentu zakonczenia
zbierania danych.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego - cukrzyca typu 1

U 0,2% (5/2 082) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii wystapita cukrzyca typu
1, bez alternatywnej etiologii. U wszystkich 5 pacjentow wystapita cukrzyca typu 1 stopnia
3.

Mediana czasu do wystapienia cukrzycy typu 1 wynosita 3,3 miesiaca (zakres: 1 dzien do 18,7
miesigca). Nie mozna byto oszacowac mediany czasu trwania (zakres: 14 dni do ponad 4,8
miesiaca).

U 0,1% (2/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na cukrzyce typu
1. Cukrzyca typu 1. Ustapita u 2 (40%) pacjentow do momentu zakonczenia zbierania danych.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U 0,3% (7/2 082) pacjentow leczonych awelumabem w monoterapii wystapito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. U 1 (mniej niz 0,1%) pacjenta wystapito zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego 3. Stopnia.

Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego wynosita 2,4
miesigca (zakres: 7,1 tygodnia do 21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 6,1
miesiaca (zakres: 9 dni do 6,1 miesigca).

U 0,2% (4/2 082) pacjentow przerwano stosowanie awelumabu ze wzgledu na zapalenie
nerek pochodzenia immunologicznego. Wszystkich 7 pacjentow z zapaleniem nerek
pochodzenia immunologicznego leczono kortykosteroidami. U 6 (85,7%) z tych 7 pacjentéw
z zapaleniem nerek pochodzenia immunologicznego stosowano duze dawki kortykosteroidow
z mediang wynoszaca 2,5 tygodnia (zakres: 6 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie nerek
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pochodzenia immunologicznego ustapito u 4 (57,1%) pacjentow do momentu zakonczenia
zbierania danych.

Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Odnotowano przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych, wystepujacych podczas
leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych, mogacych rowniez
wystapi¢ podczas leczenia awelumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnosc trzustki,
celiaklia.

Immunogennosc

W badaniu B9991001 w grupie pacjentow z UC wsrod 344 pacjentow z co najmniej jednym
waznym wynikiem dotyczacym obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi
leczniczemu (ang. anti-drug antibodies, ADA) w dowolnym punkcie czasowym leczonych
awelumabem w dawce 10 mg/kg mc. W infuzji dozylnej co 2 tygodnie w skojarzeniu
z najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC), 325 pacjentow mozna
byto ocenic pod katem obecnosci ADA w trakcie leczenia. Sposrod nich 62 (19,1%) miato wynik
pozytywny.

Ogotem nie wykazano, aby wytworzenie sige przeciwciat skierowanych przeciwko
awelumabowi prowadzito do zmiany profilu farmakokinetycznego, zwiekszenia czestosci
wystepowania reakcji na infuzje lub wptywu na skutecznosc. Wptyw przeciwcial
neutralizujacych (ang. neutralizing antibodies, nAb) jest nieznany.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaC wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktow
koncowych naleza (FDA 2018):

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

e wyniki koncowe dotyczace objawow (samoocena wynikow leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

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

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

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

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

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych dla wybranych schorzen onkologicznych, do akceptowalnych pierwszorzedowych
punktow koncowych zaliczane sa: odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; EMA
2017). Wytyczne EMA wskazuja, ze przedtuzone przezycie wolne od progresji lub przezycie
wolne od choroby (PFS/DFS) jest w wiekszosci przypadkow uwazane za istotne miary korzysci
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dla pacjentow, ale wielkos¢ efektu leczenia powinna byC wystarczajaco duza, aby
zrownowazyc toksycznosc i problemy z tolerancja (EMA 2017).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne, na podstawie witaczonego do analizy
randomizowanego badania klinicznego (ang. randomized controlled trial, RCT) do oceny
skutecznosci wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie,
e jakosc zycia,
Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wiaczonego do analizy

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

zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania pembrolizumabu (Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych
chorych. Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 54. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

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

Interwencja (1) pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
(PEV)

Komparator © gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyng (GK) =+

terapia podtrzymujaca awelumabem

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie calkowite (ang. overall survival, 0S),
= przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),
* odpowiedz na leczenie,
e jakos¢ zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane,
» ciezkie zdarzenia niepozadane,
» zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
s ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

s zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia.

Typ badan (S) » badania randomizowane z grupg kontrolnga;
» badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej;

e opracowania wtorne.

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina +
cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna.
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7  Wskazanie refundacyjne, a wskazania
rejestracyjne lekow

Whnioskowane jest finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu (Keytruda ChPL).

Odrebne wskazania rejestracyjne - odrebne procesy rejestracyjne

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu
pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (Keytruda ChPL).
Jest to wskazanie zgodne z wskazaniem rejestracyjnym leku Keytruda w Stanach
Zjednoczonych (FDA Keytruda).

Natomiast enfortumab wedotyny (Padcev®) w skojarzeniu z pembrolizumabem jest wskazany
w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Padcev
ChPL). Jest to wskazanie zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego w Stanach
Zjednoczonych (FDA Padcev).

Brzmienie wskazania ocenianego pod katem rejestracji jest proponowane do EMA przez
podmiot odpowiedzialny, a procesy rejestracyjne dwoch lekow przebiegajace na podstawie
wspolnego badania klinicznego tocza sie odrebnie.

EMA przychylita sie do obu wnioskow (zarowno firmy MSD jak i firmy Astellas), co
skutkuje nieco innym brzmieniem wskazania obu lekéw.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze dla leku Keytruda EMA oceniata stosunek korzysci do ryzyka
jako pozytywny niezaleznie od mozliwosci zastosowania chemioterapii opartej o platyny.
Dane kliniczne dla leku Padcev 11-13 i leku Keytruda II1-150 byty identyczne, w zwiazku z tym
EMA zarekomendowata uwspolnianie brzmienia wskazania rejestracyjnego dla obu
lekow, ale procedura harmonizacja nie jest wymagana tak dtugo jak ocena korzysci do
ryzyka pozostaje pozytywna. Nie jest zatem pewne, czy kiedykolwiek oba brzmienia wskazan
zostang ujednolicone.

Wytyczne praktyki klinicznej

Wskazanie rejestracyjne dla leku Keytruda jest zgodne z wytycznymi ESMO/EAU z 2024
roku (ESMO 2024, EAU 2024), ktore rekomendowaty terapie skojarzong pembrolizumabem
i enfortumabem wedotyny (jeszcze przed rejestracja wnioskowanego wskazania dla obu
lekow) niezaleznie od mozliwosci otrzymania chemioterapii opartej o platyny.

Wskazanie to odpowiada takze wytycznym NCCN z 2025 roku (NCCN 2025), ktore
rekomenduja terapie skojarzona pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny niezaleznie
od mozliwosci zastosowani cisplatyny.

Wskazane rejestracyjne dla leku Padcev jest zatem zawezone w stosunku do
europejskich (ESMO/EAU) i amerykanskich (NCCN) wytycznych klinicznych.
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Kwalifikowalnos¢ do chemioterapii opartej o platyny jako szerokie kryterium

Podstawg rejestracji terapii skojarzonej pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny
w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami byto badanie KEYNOTE-A39/EV-302, tj. badanie kliniczne Il fazy
z randomizacja i grupa kontrolng, ktora otrzymywata dotychczasowy standard terapii
zalecany przez krajowe i miedzynarodowe wytyczne kliniczne, czyli chemioterapie opartg
o platyny (dopuszczalna byta zarowno cisplatyna jak i karboplatyna), ktora byta
kontynuowana do maksymalnie 6 cykli.

Kryterium kwalifikowalnosci do platyn zostalo zaproponowane w badaniu celem
zapewnienia, ze kazdy chory wtaczony do badania do grupy kontrolnej bedzie miat
szanse¢ na otrzymanie dotychczasowego standardu terapii obowigzujacego na catym
swiecie i zgodnego z wytycznymi klinicznymi w zakresie 1 linii leczenia przerzutowego
raka urotelialnego - czyli chemioterapii opartej o platyny.

Kryterium okreslajace brak mozliwosci zastosowania cisplatyny (i jednoczesnie
kwalifikowanie do leczenia karboplatyng) okreslono w protokole jako spetnienie minimum
jednego z ponizszych kryteriow:

e stan sprawnosci nerek okreslony GFR <60 ml/min ale =30 ml/min (mierzony wzorem
Cockcrofta-Gaulta, w 24-godz. zbiorce moczu) przy czym:

o chorzy z GFR =50 ml/min i nie spetniajacy innych kryteriéw wytaczajacych
mozliwos¢ zastosowania cisplatyny, mogli by¢ rozwazani jako kandydaci do
zastosowania cisplatyny wg oceny badacza;

e stan sprawnosci wg ECOG / WHO rowny 2 przy czym wtedy wymagane byto spetnienie
dodatkowych kryteriow:

o hemoglobina >10 g/dl;

o GFR 250 ml/min;

o brak niewydolnosc serca Il stopnia wg NYHA;
e ubytek stuchu stopnia 22 wg NCI CTCAE;
e niewydolnosc serca Ill stopnia wg NYHA.

Powyzsze kryteria byly zasadniczo zgodne z kryteriami Galsky’ego z 2011 roku,
powszechnie stosowanymi w wytycznych klinicznych i badaniach rejestracyjnych, ktére
okreslaja mozliwosc¢ zastosowania leczenia cisplatyng (Galsky 2011).

Z uwagi na fakt, ze cze$c chorych moze nie kwalifikowac sie do terapii cisplatyna (zaburzenia
funkcji nerek, zty stan ogolny, choroby wspotistniejace), to u takich chorych mozna
zastosowac karboplatyne, zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Karboplatyna jest agentem
alkilujgcym, o dziataniu podobnym do cisplatyny, jednak z mniejsza nefro-, neuro-
i ototoksycznoscia (De Santis 2012, Dogliotti 2007).

W grupie kontrolnej badania KEYNOTE-A39/EV-302 54,5% chorych otrzymato cisplatyne, zas
45,5% otrzymato karboplatyne, zatem wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania
terapii skojarzonej z grupa kontrolng otrzymujaca chemioterapie opartg o platyny pochodza
z grupy chorych, ktérzy otrzymywali zarowno cisplatyne (chorzy bardziej fit) jak
i karboplatyne (chorzy mniej fit).
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Mozliwos¢ zastosowania chemioterapii opartej o platyny nie jest czynnikiem
modyfikujacym efekt terapeutyczny dla terapii skojarzonej pembrolizumabu
i enfortumabu wedotyny.

Biorac powyzsze pod uwage nalezy podkreslic, ze:

ani wytyczne kliniczne, ani powszechnie stosowane kryteria Galsky’ego z 2011 roku
nie okreslaja kryteriow kwalifikowalnosci do zastosowania karboplatyny (a jedynie
przeciwwskazania do zastosowania cisplatyny);

przeciwskazania do zastosowania karboplatyny sg okreslone w odpowiednich ChPL
lekow zawierajacych te substancje czynna, a nie sa okreslone w wytycznych
klinicznych ani w badaniach klinicznych;

mozliwosc zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest bardzo
szeroka (w badaniu obejmowata ona m.in. szeroki stan sprawnosci tj. 0-1 dla
cisplatyny; 2 dla karboplatyny wg ECOG / WHO; funkcje nerek okreslona GFR od
minimum 30 ml/min; dopuszczalny ubytek stuchu);

brakuje uznanych kryteriow definicji kwalifikowalnosci do leczenia chemioterapia
oparta o platyny (zaréwno karboplatyng jaki cisplatyna);

teoretycznie niewielka grupa chorych, ktéra nie kwalifikuje sie ani do cisplatyny, ani
do karboplatyny nie byta przedmiotem badania rejestracyjnego KEYNOTE-A39/EV-
302; wydaje sie natomiast, ze chorzy ci nie spetniajg innych okreslonych w ChPL
Keytruda i ChPL Padcev kryteriow umozliwiajacych kwalifikacje do tej terapii (m.in.
odpowiednia wydolnos¢ narzadowa);

w perspektywie refundacyjnej wieksze znaczenie maja konkretne kryteria
wilaczenia do programu lekowego, niz stricte brzmienie wskazania
rejestracyjnego.

Podsumowujac, zgodnie wytycznymi klinicznymi niewielkie réznice w brzmieniu
wskazania zrejestrowanego dla leku Keytruda® i leku Padcev® nie maja znaczenia
klinicznego.
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8 Aneks

8.1 Program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowany program lekowy B.141.FM z uwzglednieniem zmian wynikajacych z wnioskowanego wskazania
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.
Zapisy PL uwzgledniaja rowniez proponowane zmiany z zwiazku z toczacym sie postepowaniem refundacyjnym dla pembrolizumabu

w monoterapii.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie lekowym finansuje sig leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab;

3) pembrolizumab;

4) enfortumab wedotyny;

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako
leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia u
pacjentow, u ktorych nie doszio do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej
na pochodnych platyny.

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 pembrolizumabu: 200 mg co 3
tygodnie (ub 400 mg co 6 tygodni;

4) Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25
mg/kg me. (maksymalnie do 125 mg u
pacjentow o masie ciata 2100 kg). Lek
nalezy podawaé we wlewie dozylnym w
1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu.

5) Terapia skojarzona pembrolizumabem i
enfortumabem wedotyny:

» Dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3
tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni;

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocy zwalidowanego testu, poziomu ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
5) oznaczenie stgzenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej;

aminotransferazy alaninowej i

8) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) i
tetrajodotyroniny (fT4) - dotyczy terapii awelumabem,
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Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajacym
raka urotelialnego naciekajacego blone miesniowa u
dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza = 1% i
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cecha RO.

Pembrolizumab stosowany jest w monoterapii w
drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia u osob dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby podczas lub po uprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

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

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny stosowane sa w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogoélnienia.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z
rakiem urotelialnym

Musza zostac spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.)
oraz kryteria szczegotowe (1.2.) dla poszczegdlnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

« Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25
mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u
pacjentow o masie ciata 2100 kg). Lek
nalezy podawac we wlewie dozylnym w
1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu.

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie z aktualnymi ChPL
poszczegolnych lekow.

niwolumabem, pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

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

10) oznaczenie stezenia glukozy;
11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);
12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

13) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) - dotyczy pembrolizumabu w monoterapii

14) badanie ogoélne moczu
monoterapii;

15) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

dotyczy pembrolizumabu w

16) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej i miednicy;

17) RTG klatki piersiowe]j - wytacznie w przypadkach mozliwosci
przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

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

19) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;

20) elektrokardiogram (EKG);

21) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwic pozniejsza

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stgezenia hemoglobiny;
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1.1. Ogoélne kryteria kwalifikacji

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

2) obecnos¢ zmian mozliwych do oceny wedlug
kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1.;

3) stan sprawnosci 0-1 wedlug kryteriow ECOG w
przypadku awelumabu, niwolurmabu,
pembrolizumabu w monoterapii i enfortumabu
wedotyny lub 0-2 wedtug kryteriow ECOG
w przypadku pembrolizumabu w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych  klinicznie objawow
neurologicznych wynikajacych z przerzutow w
osrodkowym  uktadzie nerwowym,  ktore
wymagajq potrzeby zwiekszania dawki lekow
steroidowych w  ciggu miesigca przed
wtaczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, oile utrzymuje
sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnosc innych nowotworow
niekontrolowanych leczeniem;

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

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie  badan laboratoryjnych  krwi
pozwalajgca na zastosowanie leku zgodnie z

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

7) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) - dotyczy pembrolizumabu;

8) badanie ogdlne moczu - dotyczy pembrolizumabu;
9) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sig:
1) co 2-3 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem (po
okresie 3 miesiecy leczenia co 8-12 tygodni
2) co 8-12 tygodni w przypadku pozostalych badan (lub czesciej
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 badanie
TK;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kliniczny
pacjenta;
2) w chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwic¢ obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzana
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aktualng na  dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazan do stosowania
poszczegolnych  substancji  okreslonych w

aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;
1) brak nadwrazliwosci na przeciwciata

monoklonalne w wywiadzie.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

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

2) nieobecnos¢  progresji  choroby  podczas
stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (po zastosowaniu 4-6 cykli
cisplatyny z gemcytabing lub karboplatyny z
gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego od
4 do 10 tygodni od ostatniego podania
chemioterapii paliatywnej;

4) nieobecnos¢ ostrych standw zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanow zapalnych
watroby, ktore w opinii lekarza moga zagrazac
bezpieczenstwu terapii;

6) nieobecnosc¢ aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy,
bielactwa i zespotu Sjogrena;

zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu,
niwolumabu, pembrolizumabu oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

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

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny- dotyczy terapii awelumabem,
pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabemn wedotyny;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu lub zgonu
- dotyczy terapii niwolumabem;

4) jakosc zycia oceniana na podstawie kwestiopariusza EQ-5D-
3L,

5) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) smiertelnos¢ - przezycie catkowite (0S) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny - przezycie catkowite z oczekiwang mediang 12,9
miesigca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny -
przezycie wolne od progresji z oczekiwana mediang 5,5
miesigca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek
pacjentow z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej
odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) - wskaznik

131




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

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

1.2.2. Niwolumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
urotelialnego (lub o mieszanej histopatologii z
dominacja komponenty urotelialnej)
naciekajacego btone migsniowa, bez obecnosci
przerzutow odleglych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg
RO w okresie do 120 dni przed wtaczeniem do
leczenia (dotyczy jedynie raka urotelialnego
pecherza moczowego i moczowodu);

3) niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej
lub radioterapii po radykalnej chirurgicznej
resekcji raka urotelialnego;

4) nieobecnosc aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, luszczycy,
bielactwa i zespolu Sjogrena;

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

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe z wykorzystaniem

odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym poziomie 40, 6%;

4) mediana DoR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR
lub PR) do udokumentowanej progresji choroby (PD) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastapi wczesniej - oczekiwany wynik: 7,9 miesigca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzyskanie
przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8 tygodniach
od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowiedz calkowita (CR) lub odpowiedz czesciowa
(PR) mierzonych wedlug aktualnych kryteriow
RECIST lub

— stabilizacja choroby (5D)
-oczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem
wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwach
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) eromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat
Wojewodzki NFZ z czestotliwoscia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii zawartych w
punkcie 3;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ (informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej zgodnie z
wymaganiami cpublikowanymi przez NFZ).
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chemioterapii opartej na cisplatynie;,

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym
wysokiego ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w
przypadku pacjentéw, u ktorych nie
zastosowano necadjuwantowej chemioterapii
opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+
w przypadku pacjentow po zastosowaniu
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na
platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na

komorkach nowotworowych = 1%.

1.2.3. Pembrolizumabem

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

2) niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka
urotelialnego w oparciu o chemioterapie
zawierajacy pochodne platyny (progresja po 1.
linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego
leczenia przed- lub pooperacyjnego pochodnymi
platyny;

3) ustgpienie wszystkich klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia.

1.2.4. Enfortumabem wedotyny

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

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow,
ktorzy otrzymali chemioterapie oparta o
pochodng platyny oraz leczenie inhibitorem
receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-
1) lub inhibitorem ligandu programowanej
smierci komorki 1 (PD-L1).

1.2.5. Pembrolizumabem w  skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny:

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

2) brak weczesniejszego leczenia systemowego
choroby na etapie lokalnie zaawansowanym lub

przerzutowym;

3) brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych;

4) dopuszczalne jest weczesniejsze leczenie
chemioterapia neoadjuwantowg lub
chemioterapia adjuwantowa po cystektomii
jezeli nawrot choroby wystapit w czasie >12
miesiecy od zakonczenia leczenia.

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego
moga zosta¢ wtaczeni pacjenci leczeni w ramach
innego sposobu finansowania, poza badaniami
klinicznymi, do momentu objecia refundacjg leku w
programie lekowym, pod warunkiem, iz w momencie
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali kryteriow
uwzglednionych w punkcie 3.
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa
maksymalnie 12 miesiecy, mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia
dziatan niepozadanych lub z innych powodow.
Maksymalny okres op6znienia podania kolejnego kursu
leczenia moze wynosic 8 tygodni.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST, z
mozliwoscia potwierdzenia w kolejnej ocenie
badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej
niz po uplywie 4 tygodni - dotyczy terapii
awelumabem, enfortumabem wedotyngq,
pembrolizumabem lub pembrolizumabem w
skajarzeniu z enfartumabem wedotyny;

2) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

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

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG lub do stopnia 3-4 w przypadku terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny;

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

6) wystapienie chordb lub standw, ktére w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

7) brak mozliwosci zmniejszenia dawek
kortykosterydow stosowanych z powodu
leczenia dziatan niepozadanych do dawki < 10
mg prednizonu na dobg lub dawki rownowaznej
w ciggu 12 tygodni - dotyczy terapii
pembrelizumabem;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

9) okres cigzy lub karmienia piersia;

10) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy  lub  jego  prawnych
opiekunow.
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8.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 55. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka urotelialnego (ICD-10: Cé1, C65, Cé6, C67, C68) w ramach programow
lekowych (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zalacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1223.0, Awelumab
Avelumabum Bavencio, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 10 ml | 04054839462153 3520,80 3732,05 3732,05 <1>B.117.;
roztworu do infuzji, 20 mg/ml <2>B.141.FM
1144.0, Niwolumab
Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 10 ml | 05909991220518 6388,86 6772,19 6772,18 <1>B.4.; <2>B.6.;
roztworu do infuzji, 10 mg/ml <3=B.10.; <4=B.52.;
<5-B.58.; <6=B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
Nivolumabum Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po4 ml | 05909991220501 2555,54 2708,87 2708,87 <1>B.4.; <2>B.6.;
roztworu do infuzji, 10 mg/ml <3-B.10.; <4=B.52.;
<5>B.58.; <6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
1291.0, Enfortumab wedotyny
Enfortumabum Padcev, proszek do  sporzadzania | 1 fiol. 05909991487430 3038,04 3220,32 3220,32 B.141.FM.
vedotini koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg
Enfortumabum Padcev, proszek do  sporzadzania | 1 fiol. 05909991487447 4557,06 4830,48 4830,48 B.141.FM.
vedotini koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg
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Tab. 56 Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka miedniczki nerkowej (C65), raka moczowodu (C66), raka pecherza
moczowego (C67) oraz raka innych i nieokreslonych narzagdow moczowych (Obwieszczenie MZ).

sporzadzania
mg/ml

roztworu do infuzji, 10

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokaosé Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 272,46 272,46 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 42,36 42,36 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 108,18 108,18 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
me/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,34 15,07 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
meg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 180,88 180,88 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 26,10 15,07 6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,65 45,22 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 147,68 135,66 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/mil
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 198,05 180,88 C.5.
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Substancija Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 45,36 48,08 45,22 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 138,78 147,11 135,66 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 24,30 25,76 15,07 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/mil
Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 184,68 195,76 180,88 C.6.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe,  koncentrat do | 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 75,56 75,56 CAt
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
meg/ml
Cisplatin-Ebewe,  koncentrat  do | 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,57 7,56 c.1
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe,  koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,65 37,78 C.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 8,64 9,18 7,56 C.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 66,40 66,40 C.11
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 42,12 44 65 37,78 C.11.

sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1010.1, Cyclophosphamidum inj.
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Substancija Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zalacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Cyclophosphamid | Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 10 ml 07622436113142 41,21 43,69 43,68 €.13!
um koncentrat do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 20 ml 07622436113159 82,43 87,37 87,36 C.13.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide Sandoz, | 1 fiol. 5 ml 07622436113135 20,61 21,84 21,84 C.13.
koncentrat do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241019 54,96 58,26 43,68 .13
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,45 8,74 C.13.
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamid | Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po | 05909990240814 72,52 76,87 76,87 C.13.
um 10 szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do | 10 fiol.po 100 mg | 05909991029500 181,44 192,33 183,16 C.16.
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do | 1 fiol.po 1000 mg | 05909991029807 172,80 183,17 183,16 C.16.
sporzadzania roztworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do | 10 fiol.po 200 mg | 05909991029609 345,60 366,34 366,32 C.16.
sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
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Substancija Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacjg wg ICD 10
Detimedac 500 mg, proszek do | 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 86,40 91,58 91,58 C.16.
sporzadzania roztworu do infuzji, 500
mg
1014.1, Doxorubicinum _
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,18 6,53 C.20.
hydrochleridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 87,00 65,25 C.20.
sparzadzania roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 174,01 130,50 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,50 32,63 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 128,22 128,22 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 10,15 10,76 6,53 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 65,25 65,25 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 45,36 48,08 32,63 C.20.
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,75 16,00 C.24.

sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg
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Substancija Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cenazbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,50 32,00 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 87,00 63,99 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 400
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 13,05 8,00 C.24,
sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,94 31,94 C.24,
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,99 63,99 C.24.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 20,52 21,75 16,00 C.24,
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,86 85,86 C.28.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,89 18,89 C.28.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 171,72 171,72 C.28.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 108,76 94 45 C.28:

roztworu do infuzji, 40 mg/ml
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Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,62 18,89 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 217,51 188,90 C.28.
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241118 120,42 127,65 115,34 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 05909990241217 217,62 230,68 230,68 C.31.
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 171,72 145,39 €.35;
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 20
trihydricum mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,90 19,39 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 286,20 242,32 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 57,24 48,46 C.35.
sparzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 137,16 145,39 145,39 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,30 21,52 19,39 C.35.

sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
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Irinotecan Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 228,96 228,96 €.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,51 47,51 C.35.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 400,68 300,51 C.41.
sparzadzania roztworu do infuzji, 100
me/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 300,51 300,51 C.41.
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 0590999087436 50,44 53,46 53,46 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 66,96 70,98 70,98 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 24,84 26,33 20,61 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 133,38 141,38 141,38 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 114,48 68,69 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 154,55 103,04 C.47.

sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,34 20,61 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 343,44 206,07 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 64,80 68,69 68,69 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/mil
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 5 ml 05909990840267 25,38 26,90 20,61 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 154,55 154,55 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 274,75 274,75 C.47.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 77,27 77,27 C.47.
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml
1041.0, Vincristinum
Vincristini sulfas Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 35,89 38,04 38,04 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 144,33 152,99 152,99 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 216,00 228,96 228,96 C.63.

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1080,00 1144,80 1144,80 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,34 22,90 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 171,72 114,50 C.63.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,90 22,90 C.63.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
me/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 114,48 114,48 C.63.
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
me/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 179,52 133,25 C.63.
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 269,27 199,88 C.63.
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402365 125,71 133,25 133,25 C.63.
Zentiva , kaps. miekkie, 20 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402389 188,57 199,89 199,88 C.63.
Zentiva , kaps. miekkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 05909991402402 502,85 533,02 533,00 C.63.
Zentiva , kaps. miekkie, 80 mg
1080.0, Temozolomidum
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. Twarde, | 5 szt. 05055565719350 216,00 228,96 228,96 C.64.

100 mg
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Temozolomide Accord, kaps. Twarde, | 5 szt. 05055565719367 324,00 343,44 343,44 C.64.

140 mg

Temozolomide Accord, kaps. Twarde, | 5 szt. 05055565719374 432,00 457,92 457,92 C.64.

180 mg

Temozolomide Accord, kaps. Twarde, | 5 szt. 05055565719343 43,20 45,79 45,79 C.64.

20 mg

Temozolomide Accord, kaps. Twarde, | 5 szt. 05055565719381 594,00 629,64 629,64 C.64.

250 mg

Temozolomide Accord, kaps. twarde, | 5 szt. 05055565719336 10,80 11,45 11,45 C.64.

5 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438449 216,00 228,96 228,96 C.64,

twarde, 100 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438456 307,80 326,27 326,27 C.64.

twarde, 140 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438463 388,80 412,13 412,13 C.64.

twarde, 180 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438432 43,20 45,79 45,79 C.64.

twarde, 20 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438470 540,00 572,40 572,40 C.64.

twarde, 250 mg

Temozolomide Glenmark, kapsutki | 5 szt. 05909991438401 10,80 11,45 11,45 C.64.

twarde, 5 mg

147




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Spis rysunkow

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

Ryc. 2. Obraz kliniczny raka urotelialnego pecherza moczowego, stadium* i stopien
zaawansowania (KonoWLES 20710). .vvererrerrnrineeeesrsnnnseseessrnsssnesseseessssesssssssssnsnnnes 18

Ryc. 3. Chorobowosc 5-letnia na nowotwory wsrod kobiet i mezczyzn w Polsce w 2022 roku
(GLOBOCAN Z022):vvinaanmmmmiriaiii G issiiiii s iss e v i sssse e 24

Ryc. 4. Struktura zachorowan na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiet (po prawej) w
Polsce w 2022 roku (WojcieChowska 2024). .......ccceeiiiiinnniiccscnciessosooscesssrasssssccasse 25

Ryc. 5. Liczba zachorowan na raka drog moczowych (C65, C66, C67) w Polsce na przestrzeni
it (KRN Bapeity): commmmranmnnrasanmieamiiin s ssiiim i et s R R T S e e 25

Ryc. 6. Zachorowania na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestosci wystepowania
poszczegolnych nowotworow wsrod kobiet i mezczyzn (GLOBOCAN 2022). ..ccvvvvnninnenen. 28

Ryc. 7. Standaryzowana wzgledem wieku czestosc wystepowania raka pecherza moczowego
nadwiecia'w 2022 1. (GLOBODCAN 2022). .vivvivsmmnvinnesisininsisinsvsvosssenssnasssesssiosesivs 29

Ryc. 8. Struktura zgonéw na nowotwory u mezczyzn (po lewej) i kobiety (po prawej) w 2022
roku w Rolsca fWoldiechowska 2028).. uissssinsses temmmysmmrne i e sisss setEenseis soass e s 30

Ryc. 9. Zgony na raka drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022
(KRN TPOMEY ) st iaeiutiateteeenntsseeseeaesassssssssessssssesssssssonsesssssssssesssssssnssesssssnsss 31

Ryc. 10. Liczba zgonow na najczesciej wystepujace nowotwory wsrod kobiet i mezczyzn w
2022 roku (GLOBOCAN 2022). «uuenuennsenssneensaneeaseantsantantanseeseanseassaaaeassenasansansss 33

Ryc. 11. Standaryzowana wzgledem wieku smiertelnosc raka pecherza moczowego na swiecie
W 2022 r. (GLOBOCAN Z022). ..uuueeinrsinnnessneennsaeenetenrennesinneressernrersamssnnsenssssnnses 34

Ryc. 12. 5-letnie wyniki przezycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania (po lewej) i
stadium T (po prawej) u brytyjskich i francuskich pacjentow z rakiem urotelialnym w latach

LB R U PP 35
Ryc. 13. Koszty raka pecherza w Europie w przeliczeniu na jeden przypadek raka (Leal 2016).
........................................................................................................... 40

Ryc. 14. Wizyty ambulatoryjne z powodu zaawansowanego raka urotelialnego dolhego
odcinka uktadu moczowego w roku nastepujacym po diagnozie, wedtug specjalnosci lekarza,

USA, 2000 Fesinrrennesresseasseeenssenaeennnerasassesenssssnseronseesssnssneenssssnssesnessnnsssnsennns 41
Ryc. 15. Stosowanie chemioterapii w osrodkach leczacych powyzej 10 pacjentow (Dtugosz
2029 s T TR s T A B A T s T e 45
Ryc. 16. Stosowanie chemioterapii w osrodkach leczacych powyzej 50 pacjentow (Dtugosz
ZOZAY o viaswssmnasnsss ns s S s e (R oe SN H e s s bR E e M S s e s 45
Ryc. 17. Algorytm leczenia o zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego na
podstawie stanowiska ekspertow PTOK z 2024 roku (PTOK 2024). .....cvvvveinieiniennianinnns 61
Ryc. 18. Schemat postepowania w przypadku przerzutowego raka urotelialnego zgodnie z
WVEVEZRVTIT ESMOIZOZE., oo i S s s sl s s S e d e N e e 62

148



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S). ....cciciiiiiiiimiiiiiiniiiiiiiinaiiniiiivisiannes 9
Tab. 2. Typy histologiczne nowotworow ztosliwych pecherza moczowego (NIH 2023, Cancer
SBATER WK 2OBRY. caiws sonwamniaamivisies s mioas orsslstsoi e s s 5o oo sy visea v ee s doman i i 16
Tab. 3. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (EAU 2024, Przeglad Urologiczny 2009).
........................................................................................................... 17
Tab. 4. Klasyfikacja TNM raka cewki moczowej (EAU UC 2024)......coeiirnnreneereninnnnnnnnns 19
Tab. 5. Klasyfikacja TNM raka gornych drog moczowych (EAU UTUC 2024). .......ccvvvunnnn 19
Tab. 6. Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego (ACS 2024)........ccccuvvenn. 20
Tab. 7. Wskaznik 5-letniego przezycia raka urotelialnego (NIH BC 2023, NCI 2002). ........ 22
Tab. 8. Chorobowos¢ 5-letnia na raka pecherza moczowego na swiecie w 2022 roku
(GLOBOUCAN 2022 tttaeentteeeanteeeaasaaeeassseaaesssssaansseeasssssessssasesssseessssseessnnsennns 24
Tab. 9. Zachorowania na raka drog moczowych (Cé65, Cé66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-
2022 (KRN Raporty)s ciivisciniismsmnviiaiisinssiaspsonsonnsssrsinsssrmes s nmasidasiassssinns 26
Tab. 10. Dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu
moczowego na podstawie danych KRN (dane na rok 2022). ....cvvvvvinrierieniiiiinnnniineenns 27
Tab. 11. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci na raka
pecherza moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022) .......ecuvvnnnnn 28
Tab. 12. Zapadalnosc na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022).
........................................................................................................... 29
Tab. 13. Zgony na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach 1999-2022
TR TR ERTTON im0 404 A 5 40 i L R A AR A 31
Tab. 14. Dane epidemiologiczne dla zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego
na podstawie danych KRN (dane Na rok 2022). .....cceeeiimieiiimirerinseesseeassiensssassennns 32
Tab. 15. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace $miertelnosci na raka
pecherza moczowego w 2022 roku (kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN 2022). ......cceuuun... 33
Tab. 16. Smiertelnos¢ na raka pecherza moczowego w 2022 roku (GLOBOCAN fact sheet 2022)
........................................................................................................... 34
Tab. 17. Wyniki EORTC QLQC30 u amerykanskich pacjentow z choroba przerzutowa w
poréwnaniu do wszystkich pacjentow z rakiem pecherza moczowego (Smith 2022). ....... 37

Tab. 18. Szanse na zgtoszenie jakichkolwiek problemow w kazdym wymiarze EQ-5D wedtug
typu nowotworu w wieloosrodkowym badaniu klinicznym w USA (N=534) (Pickard 2016)... 38

Tab. 19. Wskazniki wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej w ciagu roku w przeliczeniu na
jednego pacjenta w Stanach Zjednoczonych (Grivas 2019). .c..vvreiiiiiiiiiiiniiiiiiiiicnnnns 42

Tab. 20. Wizyty zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi podczas obserwacji u leczonych
i nieleczonych pacjentéw w Stanach Zjednoczonych (Flannery 2018). ..ovevvvviirirnninninnns 42

Tab. 21. Liczba pacjentow z rakiem pecherza moczowego (C67) leczonych w roznych
rodzajach swiadczen (DEIGOSZ 2024) ... . viviiiorcevsiinivivisine sisisin sansne sid s sinssdiiivibaasios 44

Tab. 22. Wartosc refundacji lekow dla pacjentow z rakiem pecherza (C67) (Dtugosz 2024).

Tab. 23. Obcigzenie rakiem pecherza moczowego w Polsce (dane na 2021 r.) (IHME 2021). 46

149



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Tab. 24. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (gtéwnie raka pecherza moczowego). .. 56

Tab. 25 Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza. .........ceeaeveeeesns 64

Tab. 26. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej
WEKSZANE] WE WINOSKIL i vcivitvmvamiviissaiiis s s sssrsa s e s s s mv s sy a e bann 66

Tab. 27. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.67
Tab. 28. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego. ...covvvevvviiieiinnnnnns 68
Tab. 29. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.72

Tab. 30. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego. .....coeeviiiiiiinnnnnns 73
Tab. 31. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w
skojarzeniy z pembrolIZUMADEIN. . «cvv i sssommimas s rerssnssveossssnnsssassessss bunsrbees 75
Tab. 32. Wnioskowany SPOSOD fiNanSOWANTA. «.uveeerererrrereerserrseensernesnseseesneensensennes 78

Tab. 33. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.78
Tab. 34. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ). ...co.vvevveiiniinnnnnns 82
Tab. 35. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcay). .....eeevvnenneninnnnnns 83

Tab. 36. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace
finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego ................... 85

Tab. 37 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia
raka urotelialnego preparatami innymi niz pembrolizumab (Keytruda®) .......cccoveuvnnennn. 88

Tab. 38. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

........................................................................................................... 94
Tab. 39. Technologie medyczne refundowane w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach
chemioterapii (ObWIiesZezenie MZ). .. ccicisssivivissinsssssisiiisvesssnssssssisasavssiisvssasssnss 96
Tab. 40. Zestawienie wybranych KOmparatoroW. .....civivivieiinrieieieieeierseeiseeirisnnens 100
Tab. 41. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
(o3 116 F; 131 ¥ B NI S T PPN 100
Tab. 42. Status rejestracyjny gemCytabiny. .coueeeeieriuiieiiriiiiireerrieriiiinreriaannnns 102
Tab. 43. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych. ......cccoveveinannnns 103
Tab. 44. Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. u pacjentow leczonych gemcytabing i
cisplatyng INSZOD)L civesiinssiivsiimsisssinniises v vaiaiasasnaisssass peeusssssususnaensiuinsss 44 105
Tab. 45. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
[ 2 Y 2 B O e Y SO 105
Tab. 46. Status rejestracyjny CisPlatyny ....ceeerieiiiiiiiiiiirsissaarersssnsasssnes 106
Tab. 47. Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zgtaszane podczas badan klinicznych lub w
okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. ..........ccoceviiiiiiiiiiiiinnnnn. 108
Tab. 48. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
[ 1Y 0] = L = 111
Tab. 49. Status rejestracyjny Karboplatyny. .cceoeieeiiiniiiiiiieiiiiiiniiiiieeissseeisnsasennes 111
Tab. 50. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych stosujacych karboplatyne......... 112

150



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Tab. 51. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu

Eo AT U105 o P 114
Tab. 52. Status rejestracyjny awelumabu. ......uvuiiieuiiiiriniieennneesrsnreessnssssssnrssssnes 115
Tab. 53. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych awelumabem w
MONGEEAD st s s R e s e AR e Se s R s s 116
Tab. 54. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S). civvviiiviinriniiinirscsnrisseanmsosinnissnnns 124

Tab. 55. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu raka
urotelialnego (ICD-10: Cé61, C65, C66, C67, C68) w ramach programow lekowych
(OBWIESTEZENIOMNE s« uctuistainmmimim'sodters oo heats 404791658500 A B TR 8 R 8 o LA Ao m A MR RO B R AT 137

Tab. 56 Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu raka miedniczki
nerkowej (C65), raka moczowodu (C66), raka pecherza moczowego (C67) oraz raka innych i
nieokreslonych narzadow moczowych (Obwieszczenie MZ). ....cvvvveeeeriiniinensensenianann. 138

151



Public
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Bibliografia

ACS 2024 American Cancer Society. Bladder Cancer Stages.
https://www.cancer.org/cancer/bladder-cancer/detection-diagnosis-
staging/staging.html [dostep: 13.01.2025 r.]

AHS 2024 Alberta Health Service. Locally Advanced/Metastatic Bladder Cancer
(T4bNxMO, TxN2-3MO, TxNxM1) Effective Date: October 2024
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-
guide-gu014-ambc.pdf [dostep: 13.01.2025 r.]

Aly 2019 Aly, A., et al., Overall survival, costs, and healthcare resource use by line of
therapy in Medicare patients with newly diagnosed metastatic urothelial
carcinoma. J Med Econ, 2019. 22(7): p. 662-670.

Aly 2020 Aly A, Johnson C, Doleh Y, Chirikov V, Botteman M, Shenolikar R, Hussain A.
The Real-World Lifetime Economic Burden of Urothelial Carcinoma by Stage
at Diagnosis. J Clin Pathw. 2020 May;6(4):51-60.

Andreassen 2016 BK Andreassen B Aagnes R Gislefoss M Andreassen R Wahlgqvist. Incidence and
Survival of urothelial carcinoma of the urinary bladder in Norway 1981-2014.
BMC Cancer. 2016 Oct 13;16(1):799. doi: 10.1186/512885-016-2832-x.

Analiza kliniczna [N P brolizumab (Keytruda®) w

skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza kliniczna.
Warszawa, 2024.

Analiza wptywu na | P-brolizumab (Keytruda®) w

budzet skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Analiza wptywu na budzet.
Warszawa, 2024.

AOTMIT 2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016.
AWA Bavencio AOTMIT.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/169/AWA/
169_AWA_Bavencio_0T.4231.58.2021_BIP.pdfWniosek 4] objecie
refundacja leku Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/169/AWA/169_
AWA_Bavencio_0T.4231.58.2021_BIP.pdf [dostep: 25.02.2025 r.]

AWA Opdivo 2018 AOTMIT. Wniosek o objecie refundacja lekow Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii i zawierajacej pochodne platyny.
Analiza weryfikacyjna. 2018.

Aziz 2020 Aziz A, Raza SJ, Davaro F, May A, Siddiqui S, Hamilton Z. Stage Migration for
Upper Tract Urothelial Cell Carcinoma. Clin Genitourin Cancer. 2020 Oct
13:51558-7673(20)30227-5.

Barber 2022 Ng KL. The Etiology of Bladder Cancer. In: Barber N and Ali A, editors.
Urologic Cancers. Brisbane (AU): Exon Publications. ISBN: 978-0-6453320-5-
6. Online first 31 Jul 2022.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK585966/ [dostep: 14.01.2025r.]

Bhatt 2012 Bhatt J, Cowan N, Protheroe A, Crew J. Recent advances in urinary bladder

cancer detection. Expert Rev Anticancer Ther. 2012 Jul;12(7):929-39.

BIA Bavencio 2021 Whniosek o objecie refundacja leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego: ,,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66,
Cé67, C68)"

152



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

BIA Keytruda 2024

CADTH 2024

Cancer Search UK

2022
Catto 2007

Carboplatin-
Ebewe

CEAR
Cisplatin-Ebewe
Crow 2003

Degeorge 2017

De Santis 2012

Diugosz 2024

Dogliotti 2007

EAU 2024

EAU UC 2024

EAU UTUC 2024

EMA 2017

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/169/AWA/169_AW
A_Bavencio_0T.4231.58.2021_BIP.pdf [doste: 25.02.2025 r.]

HealthQuest. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami raka urotelialnego Analiza wplywu na
budzet. Warszawa 2024.

Canada’s Drug Agency. Reimbursement Recommendation Enfortumab
Vedotin (Padcev). https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0353-Padcev_FINAL_Rec.pdf
[dostep: 16.01.2025 r.]

Cancer Research UK. Types of bladder cancer.
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/bladder-cancer/types-
stages-grades/types [dostep: 14.01.2025r.]

Catto, J.W., et al., Behavior of urothelial carcinoma with respect to
anatomical location. J Urol, 2007. 177(5): p. 1715-20.

Carboplatin-Ebewe (karboplatyna). Charakterystyka Produktu Leczniczego.
https:/ /rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 15.01.2025 r.]

The Global Health Cost Effectiveness Analysis Registry.
http://ghcearegistry.org/orchard/the-daly [dostep: 13.01.2025 r.]

Cisplatin-Ebewe (cisplatyna). Charakterystyka Produktu Leczniczego.
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 15.01.2025 r.]

Crow P, Ritchie AW. National and international variation in the registration
of bladder cancer. BJU Int. 2003 Oct;92(6):563-6.

Degeorge, K. C., Holt, H. R., Hodges, S. C. Bladder Cancer: Diagnosis and

Treatment. In American Family Physician, 2017. 96(8).
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2017/1015/p507.html [dostep:
14.01.2025 r.]

De Santis M. et al.,, Randomized phase [I/lll trial assessing

gemcitabine/carboplatin and methotrexate/carboplatin/vinblastine in
patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy: EORTC study 30986. J Clin Oncol, 2012; 30(2):191-9.

Dtugosz J. et al. Rak pecherza moczowego. Sciezka pacjenta i algorytm
postepowania terapeutycznego. Warszawa, 2024.
https://www.mzdrowie.pl/medycyna/raport-optymalna-sciezka-
diagnostyki-i-leczenia-pacjentow-z-rakiem-pecherza/ [dostep: 20.02.2025
r.]

Dogliotti L. et al., Gemcitabine plus cisplatin versus gemcitabine plus
carboplatin as first-line chemotherapy in advanced transitional cell
carcinoma of the urothelium: results of a randomized phase 2 trial. Eur Urol,
2007; 52(1):134-41.

J.A. Witjes (Chair), et al., EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic
Bladder Cancer 2024. https://uroweb.org/guidelines/muscle-invasive-and-
metastatic-bladder-cancer [dostep: 13.01.2025 r.]

Y. Neuzillet, et al., EAU Guidelines on Primary Urethral Carcinoma 2024.
https://uroweb.org/guidelines/primary-urethral-carcinoma [dostep:
13.01.2025 1.]

A. Masson-Lecomte, et al., EAU Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial
Carcinoma. 2024. https://uroweb.org/guidelines/upper-urinary-tract-
urothelial-cell-carcinoma [dostep: 13.01.2025 r.]

European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man.
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-
evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf  [dostep:
14.01.2025 r.]

153



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

Eylert 2013

Farling 2017

Fayers 2001

Flannery 2018

Frantzi 2015

FDA 2018

FDA Keytruda

FDA Padcev

FIMEA 2024

G-BA 2025

Galsky 2011

Galsky 2013

Gemsol ChPL
Gerace 2017
GLOBOCAN 2022

GLOBOCAN fact
sheet 2022

Grivas 2019

Eylert MF, Hounsome L, Verne J, Bahl A, Jefferies ER, Persad RA. Prognosis
is deteriorating for upper tract urothelial cancer: data for England 1985-
2010. BJU Int. 2013 Jul;112(2):E107-13.

Farling KB, DNP, MS, CRNP, CUNP, Bladder cancer Risk factors, diagnosis, and
management. The Nurse Practicioner, 2017

Fayers PM, A.N., Bjordal K, Groenvold M, Curran D, Bottomley A, on behalf
of the EORTC Quality of Life Group;, The EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (3rd
Edition). 2001, European Organisation for Research and Treatment of Cancer:
Brussels.

Flannery, K., et al., Survival Rates and Health Care Costs for Patients With
Advanced Bladder Cancer Treated and Untreated With Chemotherapy. Clin
Genitourin Cancer, 2018. 16(4): p. €909-e917.

Frantzi, M., et al., Developing proteomic biomarkers for bladder cancer:
towards clinical application. Nat Rev Urol, 2015. 12(6): p. 317-30.

Food and Drug Administration. Guidance for Industry Clinical Trial Endpoints
for the Approval of Cancer Drugs and Biologics. December 2018.
https://www.fda.gov/media/71195/download [dostep: 14.01.2025 r.]

Food and Drug Administration. Keytruda. Highlights of prescribing
information.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/125514s1571
bl.pdf [dostep: 17.01.2025 r.]

Food and Drug Administration. Padcey. Highlights of prescribing information.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/761137s024s
0251bl. pdf [dostep: 17.01.2025 r.]

https://fimea.fi/sv/-/fimea-har-publicerat-en-utvarderingsrapport-om-
kombinationsbehandling-med-enfortumab-vedotin-och-pembrolizumab
[dostep: 16.01.2025 r.]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Enfortumab Vedotin (Neues Anwendungsgebiet: Urothelkarzinom, nicht
resezierbar oder metastasiert, Erstlinie, geeignet fiir platinhaltige
Chemotherapie, Kombination mit Pembrolizumab). https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1133/ [dostep: 16.01.2025
r.]

Galsky M.D. et al., A consensus definition of patients with metastatic
urothelial carcinoma who are unfit for cisplatin-based chemotherapy. Lancet
Oncol, 2011;12(3):211-4.

Galsky M.D. et al., Treatment patterns and outcomes in “real world” patients
(pts) with metastatic urothelial cancer (UC). Journal of Clinical Oncology
2013; 31:15_suppl, 4525.

Gemsol (gemcytabina). Charakterystyka  Produktu Leczniczego.
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 14.01.2025 r.]
Gerace, C., et al., Cost of illness of urothelial bladder cancer in Italy.
Clinicoecon Outcomes Res, 2017. 9: p. 433-442.

Global Cancer Observatory (GCO). https://gco.iarc.fr/ [dostep: 13.01.2025
r.]

Global Cancer Observatory (GCO). Bladder.

https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/30-bladder-
fact-sheet.pdf [dostep: 14.01.2025 r.]

Grivas, P., et al., Healthcare resource utilization and costs of adverse
events among patients with metastatic urothelial cancer in USA. Future
Oncol, 2019. 15(33): p. 3809-3818.

154



Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

Grotenhuis 2015

HAS 2024

Hidas 2013

IQWIG 2024

Izdebska 2005

Jakubiak 2022

Jensen 2013

Jubber 2023
Kamat 2017
Kaufman 2009
Kaye 2018

KEYNOTE-A39/EV-
302

Keytruda ChPL

Komunikat MZ

2023

Konety 2007

Konowles 2015

KRN cewka
moczowa

KRN moczowod
2024

Grotenhuis, A.J., et al., The effect of smoking and timing of smoking
cessation on clinical outcome in non-muscle-invasive bladder cancer. Urol
Oncol, 2015. 33(2): p. 65 e9-17.

Haute Autorité de Santé (HAS). KEYTRUDA (pembrolizumab) - Carcinome
urothélial. https://www.has-sante.fr/jcms/p_3546684/en/keytruda-
pembrolizumab-carcinome-urothelial [dostep: 16.01.2025 r.]

Hidas, G., et al., The natural history of secondary muscle-invasive bladder
cancer. BMC Urol, 2013. 13: p. 23.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care . [A24-98 ] Enfortumab
vedotin (urothelial cancer, first line) - Benefit assessment according to §35a
Social Code Book V. https://www.iqwig.de/en/projects/a24-98.html
[dostep: 16.01.2025 r.]

lzdebska M, Grzanka A, Ostrowski M, Rak pecherza moczowego - molekularne
podtoze genezy i leczenia. Kosmas, 2005, tom 54, nr 2-3, 213-220.

Jakubiak K, Wtadysiuk M, Rutkowski J, Walocha A, Koziot B. Nowe terapie w
leczeniu chorych na nowotwory. Modern Healthcare Institute.
https://www.mzdrowie.pl/wp-content/uploads/2022/02/01-raport-
onkologia-2022-2.pdf [dostep: 14.01.2025 r.]

Jensen, S.E., et al., Measuring priority symptoms in advanced bladder
cancer: Development and initial validation of a brief symptom index. Journal
of Supportive Oncology, 2013. 11(2): p. 86-93.

Jubber I, Ong S, Bukavina L, et al. Epidemiology of Bladder Cancer in 2023:
A Systematic Review of Risk Factors. European Association of Urology, 2023,

Kamat, A.M., et al., Costs of care for patients receving chemotherapy for
advanced bladder cancer. 2017, Merck & Co.: Merck & Co.

Kaufman, D.S., W.U. Shipley, and A.S. Feldman, Bladder cancer. Lancet,
2009. 374(9685): p. 239-49,

Kaye, D.R., et al., Costs of Cancer Care Across the Disease Continuum.
Oncologist, 2018. 23(7): p. 798-805.

Powles T., et |., Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Untreated
Advanced Urothelial Cancer. New England Journal of Medicine, 2024;
390(10):875-888.

Keytruda® (pembrolizumab). Charakterystyka Produktu
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/keytruda-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 10.01.2025
r.]

Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie produktow leczniczych
niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-
ministra-zdrowia-w-sprawie-produktow-leczniczych-niepodlegajacych-
finansowaniu-w-ramach-procedury-ratunkowego-dostepu-do-technologii-
lekowychb [dostep: 17.03.2025 r.]

Konety, B.R., G.F. Joyce, and M. Wise, Bladder and upper tract urothelial
cancer. J Urol, 2007. 177(5): p. 1636-45.

Knowles, M.H., C, Molecular biology of bladder cancer: new insights into
pathogenesis and clinical diversity. Nature Reviews Cancer, 2015. 15: p. 25-
41.

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN). Nowotwor cewki moczowej.
https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-cewki-moczowej-czym-jest [dostep:
14.01.2025 r.]

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN). Nowotwor maoczowodow.
https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-moczowodow-czym-jest#page-main-

Leczniczego.

155



Public
Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

image, https://onkologia.org.pl/pl/nowotwor-moczowodow-stadia-
zaawansowania [dostep: 14.01.2025 r.]

KRN Raporty Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN). Raporty.
http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep: 14.01.2025r.]

La Puente 2022 La Puente, M., et al., CN71 Evaluating real-world caregiver involvement from

a survey of patients (pts) with metastatic urothelial cancer (mUC) receiving
systemic anticancer treatment in France, Germany, ltaly, Spain, and the UK
(Eu5). Annals of Oncology, 2022. 33: p. $1375.

Leal 2016 Leal, J., et al., Economic Burden of Bladder Cancer Across the European
Union. Eur Urol, 2016. 69(3): p. 438-47.

Lee 2000 Lee, R. and M.J. Droller, The natural history of bladder cancer. Implications
for therapy. Urol Clin North Am, 2000. 27(1): p. 1-13, vii.

Ma 2020 X Ma, MS; L Long; S Moon; B JS Adamson, SS Baxi. Comparison of Population
Characteristics in Real-World Clinical Oncology Databases in the US: Flatiron
Health, SEER, and NPCR. 2023,
https://doi.org/10.1101/2020.03.16.20037143

Mak 2014 Mak, R.H., et al., Long-term outcomes in patients with muscle-invasive

bladder cancer after selective bladder-preserving combined-modality
therapy: a pooled analysis of Radiation Therapy Oncology Group protocols
8802, 8903, 9506, 9706, 9906, and 0233. J Clin Oncol, 2014. 32(34): p. 3801-

9.
Malangone-Monaco Malangone-Monaco, E., et al., A retrospective, real-world study of treatment
2016 patterns and outcomes among metastatic urothelial cancer (mUC) patients

in the United States. Annals of Oncology, 2016. 27.

Mayo Clinic 2024 Mayo Clinic. Bladder cancer. https://www.mayoclinic.org/diseases-
conditions/bladder-cancer/symptoms-causes/syc-20356104 [dostep
14.01.2025 r.]

Medicinradet 2024 https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/e/enfortumab-vedotin-i-komb-med-pembrolizumab-
lokalt-fremskreden-urotelialkraeft-11 [dostep: 16.01.2025 r.]

Medycyna Wysocki W. Rak prostaty - objawy, przerzuty, leczenie, rokowanie.
Praktyczna rak https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/100849,rak-
prostaty 2023 prostaty-objawy-przerzuty-leczenie-rokowanie [dostep: 14.01.2025 r.]

MPZ 2015 Ministerstwo Zdrowia. Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla
Polski. 2015. https://basiw.mz.gov.pl/wp-
content/uploads/2019/06/MPZ_onkologia_Polska.pdf [dostep: 25.02.2025
r.]

MSKCiPZ 2008 Miedzynarodowa  Statystyczna Klasyfikacja Choréb i  Problemow
Zdrowotnych. Rewizja dziesiata. Tom . Wydanie 2008.

https://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml. pdf [dostep:
14.01.2025 r.]

Mitrakas 2015 Mitrakas, L.P., et al., Previous Bladder Cancer History in Patients with High-
Risk, Non-muscle-invasive Bladder Cancer Correlates with Recurrence and
Progression: Implications of Natural History. Cancer Res Treat, 2015. 47(3):

p. 495-500.
Morales-Barrera Morales-Barrera, R., et al., Health-related quality of life (HRQoL) for patients
2022 with advanced/metastatic urothelial carcinoma (UC) enrolled in KEYNOTE-

052 who are potentially platinum ineligible. 2022, American Society of
Clinical Oncology.

Morgans 2021 Morgans, A.K., et al., Real-world burden of illness and unmet need in locally
advanced or metastatic urothelial carcinoma following discontinuation of PD-
1/L1 inhibitor therapy: A Medicare claims database analysis. Urologic
Oncology: Seminars and Original Investigations, 2021. 39(10): p. 733.e1-
733.e10.

156



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

MZ Lista Ministerstwo Zdrowia. Lista technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci
Technologii 2023 z 30.06.2023. https:/ /www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-o-
wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-30062023 [dostep: 14.01.2025 r.]

NCCN 2025 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Bladder Cancer. Version 7.2024.
https:/ /www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1417
[dostep: 17.03.2025 r.]

NCI 2002 National Cancer Institute (NCI). Five-Year Survival Rates.
https://training.seer.cancer.gov/kidney/intro/survival.html [dostep
14.01.2025 r.]

NCI 2022 National Cancer Institute (NCI). Cancer Staging.

https://www.cancer.gov/about-cancer/diagnosis-staging/staging [dostep:
13.01.2025 r.]

NCI 2023 National Cancer Institute (NCI). Bladder Cancer 2023.
https://www.cancer.gov/types/bladder [dostep: 13.01.2025 r.]

NCI 2023a National Cancer Institute (NCI). Bladder Cancer Prognosis and Survival Rates
https://www.cancer.gov/types/bladder/survival [dostep: 14.01.2025 r.]

NCI BC 2024 National Cancer Institute (NCl). Bladder Cancer Treatment 2024.

https://www.cancer.gov/types/bladder/hp/bladder-treatment-pdq
[dostep: 13.01.2025 r.]

NCI Facts National Cancer Institute. Cancer Stat Facts: Bladder Cancer.
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html [dostep: 13.01.2025 r.]

NCI SEER National Cancer Institute (NCI). Surveillance, Epidemiology and End Results
Program. Urinary Bladder (Invasive & In Situ).
https://seer.cancer.gov/statistics-network/ [dostep: 13.01.2025 r.]

NCPE 2024 National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland (NCPE). Enfortumab vedotin

in combination with pembrolizumab (Padcev® in combination with
Keytruda®). HTA ID: 24038. https://www.ncpe.ie/enfartumab-vedotin-in-
combination-with-pembrolizumab-padcev-in-combination-with-keytruda-
hta-id-24038/ [dostep: 16.01.2025r.]

NHS 2021 NHS. Bladder cancer. Causes. https://www.nhs.uk/conditions/bladder-
cancer/causes/ [dostep: 14.01.2025 r.]

NICE 2015 National Cancer Institute. Financial Burden of Cancer Care 2015;
http://progressreport.cancer.gov/after/economic_burden [dostep:
19.02.2025r.]

NICE 2025 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Enfortumab vedotin

with pembrolizumab for first-line treatment of unresectable or metastatic
urothelial cancer who are eligible for platinum-containing chemotherapy
[ID6332]. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11233
[dostep: 16.01.2025 r.]

Niegisch 2014 Niegisch, G., et al., Quality of life in patients undergoing paclitaxel-based
second-line treatment of urothelial cancer. Presented at Annual Meeting of
the American Society of Clinical Oncology; May 30-June 3, 2014; Chicago, IL,
United States., 2014.

NYE 2024 https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024_027/ [dostep: 16.01.2025 r.]

Obwieszczenie MZ  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-
spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 14.01.2025 r.]

157



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

Onkonet

Padcev ChPL

PBAC 2024

PBAC 2024b

Pickard 2016
Przeglad
urologiczny 2009

PTOK 2013

PTOK 2024

Raport EMA

Raport
Refundacyjny

Recchia 2017

Robinson 2004

Roychowdhury
2003

Rozporzadzenie
MZ

Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania nowotworow Onkonet.pl. Serwis
onkologiczny dla pacjentow i lekarzy.
https://www.onkonet.pl/dp_klasyfikacja_tnm.php [dostep: 14.01.2025r.]

Padcev® (enfortumab vedotin). Charakterystyka Produktu Leczniczego
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/padcev-
epar-product-information_pl.pdf [dostep: 10.01.2025 r.]

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). Meeting Outcomes.
November 2024. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2024-11/pbac-web-outcomes-11-2024. pdf
[dostep: 16.01.2025r.]

Enfortumab Vedotin; Powder for I.V. infusion 20 mg, Powder for I.V. infusion
30 mg; Padcev®. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2024-11/files/enfortumab-vedotin-psd-nov-2024.pdf [dostep:
21.03.2025 r.]

Pickard, A.S., et al., Using Patient-Reported Outcomes to Compare Relative
Burden of Cancer: EQ-5D and Functional Assessment of Cancer Therapy-
General in Eleven Types of Cancer. Clin Ther, 2016.

Ocena stopnia zaawansowania raka pecherza moczowego. Przeglad
urologiczny, 2009. http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?2258
[dostep: 14.01.2025r.]

Stelmach A., Potemski P., Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
2013.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_07_Nowotw
ory_ukladu_moczowo-plciowego_20130301.pdf [dostep: 14.01.2025 r.]

Wysocki P. J., et al. Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka
pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki nerkowej - stanowisko
ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Onkol Prakt Klin Edu.
2024.

European Medicines Agency (EMA). Keytruda® (pembrolizumab). Assessment
report. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/keytruda-h-c-003820-1i-0150-epar-assessment-report-
variation_en.pdf [dostep: 24.02.2025 r.]

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Informacja o wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za styczen-pazdziernik 2024 r.
https:/ /www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8718.html [dostep: 15.01.2025 r.]

Recchia, A., et al., VP130 Burden Of Illness For Urothelial Bladder Cancer
(UBC) In Italy. International Journal of Technology Assessment in Health
Care, 2017. 33(51): p. 208-208.

Robinson, P., et al., Cost-utility analysis of the GC versus MVAC regimens for
the treatment of locally advanced or metastatic bladder cancer. Expert Rev
Pharmacoecon Outcomes Res, 2004. 4(1): p. 27-38.

Roychowdhury, D.F., A. Hayden, and A.M. Liepa, Health-related quality-of-
life parameters as independent prognostic factors in advanced or metastatic
bladder cancer. J Clin Oncol, 2003. 21(4): p. 673-8.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego 1 wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym

158



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

Santos 2015

Sengelov 2000

Seal 2015

Shenolikar 2019

Shenolikar 2017

Sloan 2020

Smith 2022

Statystyki NFZ

Stein 2001

Suppanuntaroek

2020

Svatek 2014

Sylvester 2006

Szczeklik BC 2022

Szczeklik
miedniczki
nerkowej
moczowodu

Tan 2022

TLV 2025

Urology
2023

Rak

i

Health

wskazaniu
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230002345/0/D202
32345, pdf [dostep 14.01.2025 r.]

Santos, F., et al., Health-care services utilization and costs associated with
radical cystectomy for bladder cancer: a descriptive population-based study
in the province of Quebec, Canada. BMC Health Serv Res, 2015. 15: p. 308.

Sengelov, L., et al., The functional and psychosocial status of patients with
disseminated bladder cancer. Urol Oncol, 2000. 5(1): p. 20-4.

Seal, B., et al., Evaluating the cost of treating bladder cancer with and
without metastases. Presented at ISPOR 20th Annual International Meeting
Research; May 16-20, 2015; Philadelphia, PA, United States, 2015.

Shenolikar, R.D., Y; Johnson, C; Aly, A; Luo, L; Hussain, A, C26 Real-World
Physician Visit Patterns and Chemotherapy Receipt in Advanced Urothelial
Cancer. Meeting Abstracts - Academy of Managed Care Pharmacy Nexus 2019.
Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy, 2019. 25(10-a Suppl): p. 51-
S100.

Shenolikar, R.A., et al. Health resource utilization and costs for stage IV
bladder cancer in community oncology settings. in ASCO. 2017. Chicago,
ILlinois.

Sloan, F.A., et al., The Cost to Medicare of Bladder Cancer Care. European
Urology Oncology, 2020. 3(4): p. 515-522.

Smith, A.B., et al., Quality of Life and Health State Utilities in Bladder
Cancer. Bladder Cancer, 2022. 8(1): p. 55-70.

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Statystyki. https://statystyki.nfz.gov.pl/
[dostep: 13.01.2025 r.]

Stein J.P., Radical cystectomy in the treatment of invasive bladder cancer:
long-term results in 1,054 patients. J Clin Oncol. 2001; 19(3): 666-75.

Suppanuntaroek, S., et al., Influence of pretreatment quality of life on
prognosis in patients with urothelial carcinoma. International Journal of
Clinical Oncology, 2020. 25(2): p. 362-369.

Svatek, R.S., et al., The economics of bladder cancer: costs and
considerations of caring for this disease. Eur Urol, 2014. 66(2): p. 253-62.

Sylvester, R.J., et al., Predicting recurrence and progression in individual
patients with stage Ta T1 bladder cancer using EORTC risk tables: a combined
analysis of 2596 patients from seven EORTC trials. Eur Urol, 2006. 49(3): p.
466-5; discussion 475-7.

Interna - maty podrecznik. Rak pecherza MOCZOWELO.
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.13. [dostep: 14.01.2025 r.]

Interna - maly podrecznik. Rak miedniczki nerkowej i moczowodu
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.11. [dostep: 14.01.2025 r.]

Tan, E., et al., Association between Patient-Reported Outcomes and Survival
in Patients with Advanced Urothelial Carcinoma Treated with Atezolizumab.
Bladder Cancer, 2022. 8(1): p. 81-88.
https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/halsoekonomiska-bedomningar-och-
rapporter-kliniklakemedel.html?query=enfortumab
https://samverkanlakemedel.se/lakemedel---ordnat-inforande/nt-radets-
rekommendationer [dostep: 16.01.2025r.]

Upper Tract Urothelial Carcinoma (UTUC). Urology Cafer Foundation.

https://www.urologyhealth.org/urology-a-z/u/upper-tract-urothelial-
carcinoma-(utuc) [dostep: 14.01.2025 r.]

159



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
refundacyjna 2011 specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696).

https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D201
10696Lj.pdf [dostep: 14.01.2025 r.]

Wojciechowska Wojciechowska U. et al. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2022 roku.

2024 Ministerstwo Zdrowia. Warszawa 2024.
https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2025-
02/Nowotwory_2022.pdf [dostep: 14.03.2025 r.]

Yeung 2014 Yeung, C., T. Dinh, and J. Lee, The health economics of bladder cancer: an
updated review of the published literature. Pharmacoeconomics, 2014.
32(11): p. 1093-104.

160



