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Wykaz skrétow

aaMVAC

AEs
AICC
ALP
AOTMIT
AWMSG
AWTTC
Bd

BIA

BIP

BSC
CADTH
CDA-AMC
ChPL

Cl

CrCl

CTH

CUA/GUMOC

ddMVAC

DoR
EAU
ECOG
EMA

EORTC aQlLQ-
C30

EQ-5D-5L
ESMO

FDA

Padcev (enfortumab wedotyny)

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

Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)
American Joint Committee on Cancer

Fosfataza alikaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Brak danych

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Klirens kreatyniny

Chemioterapia

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

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

Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response)
European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (The European Organization for Research and Treatment of Can-
cer Quality of Life Questionnaire)

EuroQol 5 Dimensions 5 Levels
European Society of Medical Oncology

U.S. Food and Drug Administration

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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FGFR Receptory kinaz transbtonowych FGFR (z ang. Fibroblast Growth Factor Receptors)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z cisplatyng

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GK Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z karboplatyna

GLOBOCAN Global Cancer Observatory

HD W wysokiej dawce (ang. High Dose)

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. Dozylnie (tac. in venam)

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

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

ICls Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

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

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

la/mUC Miejscowo zaayvansowany lub przerzutowy rak urotelialny (ang. Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinomay)

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

LoE Jakos$¢/poziom dowoddw naukowych (ang. Level of Evidence)

MIBC Rak pecherza moczowego naciekajacy miesnidwke (z ang. Muscle Invasive Bladder Cancer)

MRI Rezonans magnetyczny

muUC Przerzutowy rak urotelialny (ang. Metastatic Urothelial Carcinoma)

MVAC Metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NMIBC Rak nienaciekajacy btone miesniowa pecherza moczowego (z ang. Non-Muscle Invasive Bladder
Cancer)

ORP Opinia Rady Przejrzystosci

0sS Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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PBAC

PD
PD-1
PD-L1
PFS

PICOS

PROs
PS
PTAC
PTOK
PTU
QALY
QoL

r.z.

RCT

RDTL
REK
RP
RSS
s.C.
SAEs
SD

SEER

SEOM/SOGUG

SITC

SIU-ICUD

SRP
TK
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Doustnie (tac. per os)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

Receptor programowanej Smierci 1 (ang. Programmed Death 1)

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

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

Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)

Stan sprawnosci (ang. Performance Status)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

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

Rok zycia

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

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
Podskornie (tac. subcutis)

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

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

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

Towarzystwo Immunoterapii Nowotwordéw (Society for Immunotherapy of Cancer)

Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne i Miedzynarodowa Konsultacja ds. Chordb Urologicz-
nych (Société Internationale d'Urologie / International Consultation on Urologic Diseases)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Tomografia komputerowa

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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TURET Przezcewkowa radykalna elektroresekcja guza pecherza (z ang. Transurethral Resection of Bladder
Tumor)

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

UE Unia Europejska

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

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

W monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu PI-
COS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku
z wnioskiem o kontynuacje refundacji produktu
leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pa-
cjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61,
C65, C66, C67, C68)” (zatacznik B.141.FM do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia).

Whniosek refundacyjny dotyczy odnowienia de-
cyzji refundacyjnej wydanej pierwotnie w ra-
mach finansowania ze srodkéw Funduszu Me-
dycznego w monoterapii leczenia raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali wczesniej chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny i inhibitor receptora progra-
mowanej smierci komorki 1 lub inhibitor li-
gandu programowanej $mierci komaorki 1.

Problem zdrowotny

Rak urotelialny (UC) to nowotwdr wywodzgcy
sie z komodrek nabtonka przejsciowego obejmu-
jacy takie lokalizacje jak pecherz moczowy, mo-
czowdd, miedniczka nerkowa i cewka moczowa
(ICD-10: C65-68). 90% przypadkéw jego przy-
padkéw to nowotwor ztosliwy pecherza, a w po-
zostatych lokalizacjach UC stwierdzany jest zna-
czyco rzadziej — 8% obejmuje miedniczke ner-
kowa, a 2% moczowdd i cewke moczowa.

w monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami

AESTIMO

Na rozwdj raka pecherza moczowego wptywa
wiele czynnikow, wérdd ktorych najistotniejsze
to palenie papieroséw, kontakt z toksynami sro-
dowiskowymi (zaréwno w otoczeniu, jak
i w miejscu pracy), podeszty wiek oraz pte¢ me-
ska. Za gtéwnga przyczyne powstawania raka
urotelialnego uznaje sie ekspozycje na che-
miczne substancje rakotwodrcze, a najwazniej-
szym z tych czynnikow jest dym tytoniowy. Ry-
zyko zachorowania zwieksza rowniez kontakt
zawodowy z kancerogenami chemicznymi,
w szczegblnosci z aminami aromatycznymi.
Choroba znacznie czesciej dotyka mezczyzn, co
ttumaczone jest m.in. wiekszym narazeniem na
szkodliwe substancje w zwigzku z wykonywang
pracg, wyzszym odsetkiem palaczy w tej grupie,
a takze odmienng aktywnoscig enzymdw odpo-
wiedzialnych za metabolizm substancji kancero-
gennych, co wptywa na réznice w sposobie ich
rozktadu w organizmie. Charakterystyczng ce-
chg raka pecherza jest jego czestsze wystepo-
wanie u oséb starszych, co sugeruje, ze proces
nowotworowy rozwija sie przez wiele lat — od
momentu ekspozycji na toksyny az do zaburze-
nia mechanizmow chronigcych przed nowotwo-
rem.

Szacuje sie, ze u wiekszosci pacjentow rak uro-
telialny diagnozowany jest jako forma nienacie-
kajgca btony miesniowe] pecherza (NMIBC) —
dotyczy to ok. 70% przypadkdéw. Okoto 20% pa-
cjentdow choruje na posta¢ naciekajgcg mie-
$nidwke (MIBC), natomiast zaledwie 10% pa-
cjentéw trafia do lekarza juz w stadium zaawan-
sowanym, z przerzutami.

Przezycie chorych na raka pecherza zalezy od
stopnia zaawansowania nowotworu, wieku
i ptci, a gtdwng przyczyng zgondw z powodu
raka urotelialnego jest przerzutowa postac cho-
roby, dotyczgca gtownie ptuc, watroby lub ko-
$ci. Chorobe przerzutowag w regionalnych

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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weztach chtonnych w momencie diagnozy wy-
krywa sie u 25-30% pacjentéw z MIBC, nato-
miast przerzuty do mdzgu sg rzadko spotykane
i dotyczg okoto 1-7% chorych z MIBC. U okoto
20% pacjentéw z NMIBC i MIBC dojdzie do pro-
gresji do mUC, a okoto 50% pacjentow z MIBC
ostatecznie rozwinie przerzuty odlegte.

Do najczestszych objawodw raka pecherza mo-
czowego zalicza sie intensywny krwiomocz
z obecnoscig skrzepow. Objawy te mogg wspot-
wystepowac z czestomoczem, bolesnym par-
ciem na pecherz oraz zatrzymaniem moczu,
spowodowanym  blokadg odptywu przez
skrzepy. W sytuacji, gdy guz nacieka ujscie mo-
czowodu, moze dojs¢ do rozwoju jednostron-
nego wodonercza. Dodatkowo wielu pacjentow
doswiadcza bodlu zlokalizowanego w dolnej cze-
$ci plecéw lub w jamie, ktory bywa na tyle silny,
ze konieczne jest zastosowanie leczenia opioi-
dami. Niestety, leczenie opioidowe niesie za
sobg liczne dziatania niepozadane. Doswiad-
czany przez pacjentéw bol znaczgco obcigza nie
tylko ich samych, ale takze rzutuje na zycie ro-
dzinne i relacje spoteczne. W zaawansowanym
stadium choroby, oprdécz nasilonego bdlu, poja-
wiajg sie takze przewlekte zmeczenie, spadek
masy ciata, brak apetytu oraz inne objawy ogdl-
noustrojowe. Te symptomy istotnie wptywajg
na obnizenie jakosci zycia pacjentéw. Jakos¢ zy-
cia oséb z zaawansowanym rakiem pecherza
jest wyraznie nizsza w poréwnaniu do pacjen-
téw z NMIBC czy MIBC. Dodatkowo obnizenie
jakosci zycia wigze sie z narastajgcymi trudno-
Sciami w sferze seksualnej oraz z lekiem o sytu-
acje finansowa, co moze prowadzi¢ do pogte-
biania sie standw lekowych, a nawet depres;ji.

Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw w Polsce w 2022 r.
liczba zachorowan na nowotwér ztosliwy pe-

cherza moczowego wyniosta 6877

w monoterapii
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przypadkéw, a liczba zgondw wyniosta 3 927
przypadkéw. Jednoczesnie w ostatnich deka-
dach obserwuje sie stopniowy wzrost liczby za-
chorowan, co moze by¢ zwigzane m.in. ze sta-
rzeniem sie populacji i wskazywaé na poten-
cjalny dalszy wzrost liczby zachorowan. Nowo-
twor ten jest zwigzany réowniez bardzo nieko-
rzystnym rokowaniem, co potwierdzajg dane
KRN i GLOBOCAN —w 2022 r. z powodu tego no-
wotworu zmarto 3 927 osdéb, a analizujgc Smier-
telno$¢ na tle innych panstw Unii Europejskiej
Polska plasowata sie na pierwszym miejscu.

Oceniana interwencja i dobdr populacji

docelowej

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciw-
ciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4,
biatko adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni
komérek raka urotelialnego. Sktada sie ono
z w petni ludzkiego przeciwciata 1gG1 kappa,
sprzezonego ze $rodkiem niszczagcym mikrotu-
bule MMAE za posrednictwem maleimidoka-
proilo walino-cytrulinowego tacznika rozszcze-
pianego przez proteaze. Dane niekliniczne suge-
rujg, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa en-
fortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC
do komérek wykazujgcych ekspresje nektyny-4,
a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nek-
tyna-4 i uwolnieniu MMAE przez rozszczepienie
proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sieé
mikrotubul w komdrce, powodujgc nastepnie
zatrzymanie cyklu komoérkowego i smieré ko-
morki na drodze apoptozy. MMAE uwalniana
z komorek, 12 na ktére jest ukierunkowany en-
fortumab wedotyny, moze dyfundowac do po-
bliskich komdrek wykazujgcych niewielkg eks-
presje nektyny-4, powodujgc cytotoksyczng
Smier¢ komorki.

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



11

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt
leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor receptora pro-
gramowanej smierci komaorki 1 lub inhibitor li-
gandu programowanej smierci komérki 1 (ChPL
Padcev 2024).

W globalnym randomizowanym badaniem kli-
nicznym fazy Ill EV-301, wykazano znaczacg ko-
rzy$¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS) w grupie otrzymujacej enfortumab wedo-
tyny w poréwnaniu z chemioterapig standar-
dowg z wyboru lekarza — 5,55 vs 3,71 miesigca;
HR=0,62 (95% ClI: 0,51; 0,75); p<0,001 dla
okresu obserwacji o medianie 11,1 miesiecy
(Powles 2021) oraz 5,55 vs 3,71 miesigca;
HR=0,63 (95% Cl: 0,53; 0,76); p<0,001 dla
okresu obserwacji o medianie 23,75 miesigca
(Rosenberg 2023). Dodatkowo monoterapia en-
fortumabem wedotyny istotnie wydtuzata cat-
kowite przezycie (OS) — mediana OS wynosita
12,88 vs 8,97 miesigca; HR=0,70 (95% Cl: 0,56;
0,89); p=0,001 dla pierwszego odciecia danych
(Powles 2021) oraz 12,91 vs 8,94 miesigca;
HR=0,70 (95% CI: 0,58; 0,85); p=0,00015 dla
drugiego (Rosenberg 2023). Skutecznos¢ lecze-
nia zostata réwniez potwierdzona dla podgrup
pacjentéw, okreslonych jako ,podgrupy trudne
do leczenia”, ze wzgledu na: wiek 265 lat, obec-
nos¢ przerzutdw w watrobie, pierwotne umiej-
scowienie guza w gornych drogach moczowych
oraz brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
ICl anty-PD-1/PD-L1 (Rosenberg 2021). Czestosc
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TRAEs), zaréwno ogdlna, jak i w stopniu >3,
byta podobna w obu grupach, co wskazuje na
akceptowalny profil bezpieczenstwa enfortu-
mabu wedotyny w pordwnaniu z klasyczng che-
mioterapig (Powles 2021) — obserwacje te
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potwierdzono réwniez dla dtuzszego okresu ob-
serwacji (Rosenberg 2023). Jakos$¢ zycia pacjen-
téw podczas stosowania enfortumabu wedo-
tyny w monoterapii byta utrzymana w poréwna-
niu do zastosowania chemioterapii, a u chorych
odnotowano poprawe w zakresie dolegliwosci
bolowych, ktére uznawane sg za jeden z najbar-
dziej obcigzajgcych objawéw UC (Rosenberg
2024).

Opisane powyzej aspekty wskazujg, ze rak uro-
telialny jest jednym z najpowazniejszych proble-
mow zdrowotnych w zakresie choréb onkolo-
gicznych w Polsce, zwtaszcza u mezczyzn. Prze-
mawiajg za tym szczegdlnie dane epidemiolo-
giczne, wskazujgca na wysokg zachorowalnos¢
na ten nowotwor oraz najwyzszg w skali Unii Eu-
ropejskiej zwigzang z nim $miertelnos¢. Dodat-
kowo sytuacje pogarsza, sygnalizowana przez
ekspertdw, niska swiadomosci spoteczna cho-
roby i czynnikdw ryzyka jej rozwoju, opdzniajgce
moment ich zgtoszenia sie do lekarza i powodu-
jaca, ze wielu chorych rozpoczyna leczenie
w bardzo zaawansowanym stadium. Co istotne,
w przypadku stadium przerzutowego odsetek 5-
letnich przezy¢ wynosi jedynie 5%. Pomimo po-
stepu w leczeniu 1. linii — w tym wprowadzenia
immunoterapii (np. awelumabu jako terapii
podtrzymujacej) — wiekszo$¢ pacjentéw osta-
tecznie doswiadcza progresji i wymaga skutecz-
nych opcji leczenia 2. linii.

Obecnie standardem leczenia pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym po zastoso-
waniu zwigzkéw platyny i immunoterapii inhibi-
torami PD-1/PD-L1 jest wnioskowana terapia
enfortumabem wedotyny, bedacym koniuga-
tem przeciwciata i leku (ADC). Terapie tg zareje-
strowano po raz pierwszy przez FDA na terenie
Standéw Zjednoczonych juz w grudniu 2019 r. do
stosowania u chorych na la/mUC, ktorzy otrzy-
mali  wczesniej chemioterapie opartg na
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pochodnych platyny i inhibitor receptora pro-
gramowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor [i-
gandu programowanej $mierci komorki 1
(Wong 2022), w oparciu o przetomowe wyniki
badania EV-301. 13 kwietnia 2022 r. lek zostat
zarejestrowany w Europie. Od momentu reje-
stracji enfortumab wedotyny jest rekomendo-
wany w wielu miedzynarodowych wytycznych
klinicznych — obecnie jest wskazywany jako le-
czenie pierwszego wyboru u pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczesniej zardwno chemioterapie
opartg na platynie, jak i immunoterapie w wy-
tycznych AFU, EAU, ESMO, CUA/GUMOC,
NCCN, PTOK, SEOM/SOGUG i wytycznych
szwedzkich.

Poczawszy od 1 listopada 2023 r. monoterapia
enfortumabem wedotyny jest finansowana ze
$rodkéw Funduszu Medycznego w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”
dla polskich chorych, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i
inhibitor PD-1/PD-L1. Przedktadane analizy do-
tyczg wniosku o kontynuacje refundacji w wspo-
mnianego ramach programu lekowego, tak aby
polscy pacjenci mieli zapewniony dalszy dostep
do tej terapii. Biorgc pod uwage ograniczong
skutecznos¢ chemioterapii w kolejnych liniach
oraz brak alternatywnych, skutecznych opcji le-
czenia po immunoterapii, dostep do enfortu-
mabu wedotyny w 2. linii leczenia mUC jest nie-
zbedny z punktu widzenia poprawy rokowania i
jakosci zycia pacjentéw.

Whnioskowany program lekowy zaktada konty-
nuacje leczenia (odnowienia po decyzji wydanej
w ramach finansowania ze srodkéw Funduszu
Medycznego) enfortumabem wedotyny w mo-
noterapii w ramach programu lekowego w dru-
giej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego
w stadium miejscowego zaawansowania — poza
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mozliwosciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u
pacjentow, u ktoérych doszto do progresji cho-
roby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o
chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor
receptora programowanej smierci komorki 1
(PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej
Smierci komaérki 1 (PD-L1) pacjentow spetniaja-
cych ponizsze kryteria ogdlne oraz szczegdtowe:

Kryteria ogdlne:

1) histologicznie potwierdzone rozpozna-
nie urotelialnego raka pecherza moczo-
wego lub miedniczki nerkowej lub
cewki moczowej lub moczowodu lub
gruczotu krokowego;

2) obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug
kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 przed
otrzymaniem chemioterapii paliatyw-
nej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow
ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie obja-
wow neurologicznych wynikajacych z
przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym, ktore wymagajg potrzeby
zwiekszania dawki lekow steroidowych
W ciggu miesigca przed wtgczeniem le-
czenia (dopuszczalne wczesniejsze ra-
dykalne leczenie, oile utrzymuje sie
stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosc istotnych schorzen wspot-
istniejgcych stanowigcych przeciwska-
zanie do terapii stwierdzonych przez

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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lekarza prowadzgcego w oparciu o ak-
tualng na dzien wydania decyzji Charak-
terystyke Produktu Leczniczego oraz
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej w leczeniu raka urotelial-
nego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okre-
slona na podstawie badan laboratoryj-
nych krwi pozwalajgca na zastosowanie
leku zgodnie z aktualng na dzien wyda-
nia decyzji Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia

piersig;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegdtowe:

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

2) progresja radiologiczna choroby u pa-
cjentow, ktorzy otrzymali chemiotera-
pie opartg o pochodng platyny oraz le-
czenie inhibitorem receptora progra-
mowanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub
inhibitorem ligandu programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1).

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego zawierajg sie wiec we wskaza-
niu rejestracyjnym dla leku Padcev i stanowig
jego uszczegdtowienie. Jednoczesnie kryteria
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kwalifikacji sg tozsame z kryteriami aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

W oparciu o przeprowadzony przeglad wytycz-
nych praktyki klinicznej nalezy wskazac, ze stan-
dardem postepowania w przypadku pacjentow
po niepowodzeniu chemioterapii oraz immuno-
terapii jest bedgcy przedmiotem analiz enfortu-
mab wedotyny stosowany w monoterapii. Al-
ternatywne w tej grupie pacjentéw mozna sto-
sowac klasyczng chemioterapie lub inne leki,
wskazywane w wytycznych klinicznych a nieob-
jete finansowaniem w Polsce np. erdafitynib za-
rejestrowany do stosowania jedynie u pacjen-
téw ze zmianami w genie FGFR.

Immunoterapia  wykorzystuje  mechanizmy
uktadu odpornosciowego pacjenta do rozpo-
znania i zwalczania komdérek nowotworowych,
a jedna z jej najczesciej stosowanych form w le-
czeniu raka urotelialnego sg przeciwciata mono-
klonalne skierowane przeciwko receptorom PD-
1 lub jego ligandowi PD-L1. Leki anty-PD-1 (np.
niwolumab) i anty-PD-L1 (np. awelumab) blo-
kujg ten mechanizm, umozliwiajgc uktadowi od-
pornosciowemu skuteczniejsze zwalczanie no-
wotworu. Sposréd immunoterapii  anty-PD-
1/anty-PD-L1 wskazywanych w zaleceniach kli-
nicznych jako mozliwe do zastosowania w ra-
mach wczesniejszych etapow leczenia w Polsce
refundowane jest od 1 listopada 2022 r. lecze-
nie podtrzymujgce awelumabem (stosowane
w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym lub w stadium uogdlnienia
u pacjentdéw, u ktérych nie doszto do progresji
choroby podczas stosowania chemioterapii pa-
liatywnej opartej na pochodnych platyny) oraz
leczenie  uzupetniajgce  z  zastosowaniem

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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niwolumabu (stosowane u chorych na raka uro-
telialnego naciekajgcego btone miesniowa u do-
rostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza >
1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cechg RO).

Zgodnie z przedstawionymi danymi, leczenie w
pierwszej linii u chorych na UC prowadzone jest
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej. Pa-
cjenci kwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej
na pochodnych platyny otrzymujg odpowiednie
schematy terapeutyczne, natomiast w przy-
padku braku mozliwosci zastosowania tych le-
kow, stosowane sg alternatywne chemiotera-
peutyki. Po zakoriczeniu leczenia chemioterapia
opartg na pochodnych platyny, pacjenci, ktérzy
nie doswiadczyli progresji choroby, kwalifikujg
sie do leczenia podtrzymujacego awelumabem,
ktére jest dostepne w ramach programu leko-
wego B.141 od 1 listopada 2022 r.

W przypadku pacjentéw z progresjg po chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny, istnieje
mozliwos$¢ zastosowania atezolizumabu, zgod-
nie z jego wskazaniami rejestracyjnymi w ra-
mach procedury ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych (RDTL). Odpowied? udzielona
przez dr n. med. Piotra Tomczaka, ankietowa-
nego przez AOTMIT wskazuje na stosowanie im-
munoterapii w drugiej linii leczenia. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze inne opcje terapeutyczne, ta-
kie jak inhibitory PD-1/PD-L1, pozostajg niefi-
nansowane dla pacjentow w Polsce.

W kontekscie immunoterapii, AOTMIT ocenit
pembrolizumab w leczeniu drugiej linii UC, jed-
nak obecnie nie jest on dostepny w ramach pro-
gramu lekowego, a jego finansowanie w ramach
RDTL jest nieuprawnione, gdyz lek zostat
umieszczony na liscie produktéw leczniczych,
ktore nie podlegajg finansowaniu w ramach
RDTL w tym wskazaniu (MZ 17/04/2025).
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Populacje docelows dla leku Padcev stanowig
dorosli chorzy na raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, ktérzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor PD-1 lub PD-L1.
W chwili obecnej bedg to wiec:

e pacjenci, u ktdrych zastosowano w 1. li-
nii CTH pochodnymi platyny i nie doszto
u nich do progresji choroby co pozwo-
lito na rozpoczecie leczenia inhibitorem
PD-L1, awelumabem, w ramach lecze-
nia podtrzymujgcego w programie le-
kowym lub

e pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej cystektomii z cechg RO,
u ktérych uprzednio zastosowano CTH
pochodnymi platyny jako CTH neoadju-
wantowgq a progresja nastgpita w ciggu
12 miesiecy od podania jej ostatniej
dawki, a u ktorych zastosowano lecze-
nie uzupetniajgce inhibitorem PD-1, ni-
wolumabem lub

e ewentualnie atezolizumabem w ra-
mach 2. linii leczenia w procedurze
RDTL.

Aktualnie polscy pacjenci w 2. i kolejnych liniach
leczenia, u ktdrych nie stosuje sie leczenia celo-
wanego enfortumabem wedotyny otrzymujg
gtéwnie chemioterapie. Wytyczne praktyki kli-
nicznej wskazujg jako mozliwe opcje leczenia
taksany: docetaksel (Wysocki 2024 [I,B], Warren
2019, Merseburger 2019) (leki zawierajgce do-
cetaksel mogg by¢ rozliczane w ramach Jedno-
rodnych Grup Pacjentow) lub paklitaksel ( 2024
[1,B], Warren 2019, Merseburger 2019), gemcy-
tabine (NCCN 1.2025) (oba leki finansowane
w ramach katalogu chemioterapii) a takze win-
flunine (Wysocki 2024 [1,B], Valderrama 2022,
Merseburger 2019). Jednakze winflunina nie
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jest refundowana w Polsce w leczeniu UC. Na
rzeczywiste wykorzystanie chemioterapii stan-
dardowe] wskazujg rowniez opinie ekspertow
ankietowanych przez AOTMIT w trakcie rozpa-
trywania wniosku o refundacje leku Bavencio,
gdzie chemioterapia standardowa byta wymie-
niana jako opcja leczenia 2. linii (AOTMIT
169/2021). 7 tego wzgledu, kierujac sie opi-
niami ekspertéw odnoszacymi sie do praktyki
polskiej oraz majgc na uwadze polskie wytyczne
kliniczne (Wysocki 2024) nalezy wskazac che-
mioterapie standardowg, a zwtaszcza refundo-
wane taksany, jako komparator dla enfortu-
mabu wedotyny w rozpatrywanym wskazaniu.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

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

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady
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systematyczne) zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczo-
wych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem
badawczym, opartym o nastepujgcy schemat
PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):
=  wiek powyzej 18 r.z.
=  histologicznie potwierdzone rozpo-
znanie urotelialnego raka pecherza
moczowego lub miedniczki nerko-
wej lub cewki moczowej lub moczo-
wodu lub gruczotu krokowego
=  rak wstadium miejscowego zaawan-
sowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze ra-
dykalnym lub w stadium uogélnienia
= progresja po wczesniejszym lecze-
niu chemioterapig opartg na po-
chodnych platyny oraz leczeniu inhi-
bitorem receptora programowanej
$mierci komérki 1 (PD-1)/ lub inhibi-
torem ligandu  programowane;j
Smierci komorki 1 (PD-L1)
=  stan sprawnosci 0-1 wedtug kryte-
riow Zubroda-WHO lub ECOG
e Interwencja (I, zang. Intervention) — en-
fortumab wedotyny w monoterapii
dawkowany zgodnie z ChPL;
e Komparatory (C, z ang. comparison) —
komparatory gtéwne: standardowa

chemioterapia (CTH) +/- placebo — mo-
noterapie: docetaksel, paklitaksel;
komparator dodatkowy: gemcytabina

+/- placebo

e Punkty konicowe (O, z ang. outcomes) -
skutecznosé: przezycie catkowite (0S),
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), odpowiedZ na leczenie (ORR),
czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR), czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR), kontrola choroby (DCR),
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PFS w kolejnej linii leczenia, jakos¢ zy-
cia, bezpieczenstwo;

e Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
study design) - badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne typy publikacji (do-
niesienia konferencyjne, rekordy reje-
stréw, dokumenty rejestracyjne) pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw korco-
wych dla badan posiadajgcych publika-
cje petnotekstowg; w poszerzonej ana-
lizie bezpieczenstwa uwzgledniano
takze serie przypadkow zawierajgce
syntetyczny opis wynikow (statystyki
opisowe).

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej konty-

nuacji stosowania produktu leczniczego Padcev
w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Padcev w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo 1z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
Rozporzadzenia

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Padcev w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy dostepnos¢ leczenia produktem leczni-
czym Padcev jako Swiadczenia gwarantowa-
nego, refundowanego ze srodkdw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkéw Fun-
duszu Medycznego; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Padcev w wykazie lekow refundowanych stoso-
wanych w ramach programu lekowego w popu-
lacji chorych na raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, ktérzy
otrzymali wczesdniejsze leczenie chemioterapia
opartg na pochodnych platyny i inhibitorem re-
ceptora programowanej Smierci komorki 1 (PD-
1)/ lub inhibitorem ligandu programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1), finansowanego ze
srodkéw NFZ.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
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kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Padcev. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych Kklinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow Kkli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
w scenariuszach poréownywanych w analizie, tj.
W scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktorych zaleze¢ beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne skfadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekéw, monitorowania i diagnostyki,
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chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



18 AESTIMO

a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z wnioskiem o kon-
tynuacje refundacji w ramach programu lekowego (odnowienia po decyzji wydanej w ramach finanso-
wania ze $rodkéw Funduszu Medycznego) produktu leczniczego Padcev w monoterapii raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1

lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komarki 1.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak urotelialny

Rak urotelialny (UC, z ang. urothelial cancer) to nowotwdr wywodzacy sie z komadrek nabtonka przejscio-
wego obejmujacy takie lokalizacje jak pecherz moczowy, moczowdd, miedniczka nerkowa i cewka mo-
czowa (ICD-10: C65-68). Szacuje sie, ze 90% przypadkdw raka urotelialnego to nowotwor ztosliwy pe-
cherza moczowego (Chfosta 2013, Ksigzek 2024, Martin 2016, NCCN 1.2025). UC w pozostatych lokali-
zacjach stwierdzany jest znaczgco rzadziej — 8% obejmuje miedniczke nerkowg, a 2% moczowdd i cewke

moczowa (Martin 2016, NCCN 1.2025).

Ze wzgledu na wyrazng dominacje wystepowania raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczowego
w niniejszym dokumencie charakterystyka kliniczna, epidemiologiczna i terapeutyczna dotyczy w pierw-
szej kolejnosci tego rozpoznania. Powyzsze podejscie jest spdjne z poprzednimi zatozeniami ekspertéw
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 117/2019, AOTMIT 14/2018, AOTMIT
169/2021).

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

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego oznaczony jest kodem C67 zgodnie z Miedzynarodowg Klasy-
fikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10. Z kolei zgodnie z aktualizacjg ICD-11 nowotwor zto-
sliwy pecherza moczowego uzyskat oznaczenie 2C94 (/ICD-10 2019, ICD-11 2025).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Tabela 1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

Kod

Cc67
C67.0
C67.1
C67.2
C67.3
C67.4
C67.5
C67.6
C67.7
C67.8

C67.9

Rozpoznanie

Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego

Tréjkat pecherza moczowego

Szczyt pecherza moczowego

Sciana boczna pecherza moczowego

Sciana przednia pecherza moczowego

Szyja pecherza

Sciana tylna pecherza moczowego
moczowego (ujscie wewnetrzne cewki moczowej)
Ujscie moczowodu

Moczownik

Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie pecherza moczowego

Pecherz moczowy, umiejscowienie nieokreslone

Tabela 2. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-11 (/ICD-11 2025).

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Kod Rozpoznanie

2C94 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

2C94.0 Gruczolakorak pecherza moczowego

2C9%4.1 Rak ptaskonabtonkowy pecherza moczowego

2C94.2 Rak urotelialny pecherza moczowego

2C94Y Inny okreslony nowotwoér ztosliwy pecherza moczowego

2C94.Z Ztosliwy nowotwor pecherza moczowego, nieokreslony

Podziat ze wzgledu na lokalizacje

XA2PT2 Szczyt pecherza moczowego
XAORO3 Sciana pecherza moczowego

XA3JAS Sciana boczna

XA4UMS5 Sciana przednia

XA2562 Sciana tylna

XAGSR9 Sciana gérna
XAB6KF2 Tréjkat pecherza moczowego

XA4P63 Ujécie moczowodu

XA8KNS Ujécie wewnetrzne cewki moczowe

XA4P63 Ujécie moczowodu
XAOVZ5 Szyja pecherza moczowego
XAINC2 Moczownik
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Najwazniejszym elementem stopniowania ztosliwosci raka urotelialnego jest ocena rozlegtosci inwazji
w obrebie gtebszych warstw pecherza i otaczajacych tkanek. Zgodnie z opracowang przez amerykanski
komitet American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasyfikacja stopnia ztosliwosci uwzglednia ocene
trzech podstawowych sktadowych: guza pierwotnego (T, z ang. tumor), weztdow chtonnych (N, z ang.
nodes) oraz przerzutow odlegtych (M, z ang. metastasis). W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje

TNM raka pecherza moczowego.

Tabela 3. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (Ksigzek 2024, Wysocki 2022).

TNM Rozpoznanie
TX brak mozliwosci oceny zaawansowania
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
= Ta nieinwazyjny rak brodawczakowaty, polipowaty lub brodawkowaty
°
z Tis rak in situ
R
g T1 guz naciekajacy podnabfonkowa tkanke faczna
bo
|I— T2 guz naciekajacy: ciato ggbczaste i/lub prostate i/lub miesieri okotocewkowy
3 guz naciekajacy: ciata jamiste i/lub przekraczajgcy torebke stercza, przednig powierzchnie pochwy,
szyje pecherza moczowego (przez ciggtosc z gruczotu krokowego)
T4 guz nacieka inne organy sasiadujace (pecherz moczowy)
° NX brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych
[
§ NO bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
<
o
z N1 przerzut do pojedynczego wezta chtonnego
[0
I; N2 przerzuty do licznych weztéw chtonnych
=z
N3 przerzuty w weztach chtonnych zlokalizowanych wzdtuz tetnicy biodrowej wspdlnej
> MO brak przerzutéw odlegtych
=}
gL M1 obecno$é przerzutéw odlegtych
oo
*8 Mla przerzuty odlegte do pozaregionalnych weztéw chtonnych
=
M1b przerzuty odlegte do innych narzadow

Klasyfikacja histologiczna nowotwordw pecherza pozwala na wyrdznienie typowych nowotwordw wy-
wodzgcych sie z nabtonka drog moczowych (nowotwordw urotelialnych), wérdd ktérych wyodrebnia sie
zmiany nieztosliwe (brodawczaka urotelialnego i brodawczaka urotelialnego odwréconego), nowotwory
ztosliwe nienaciekajgce (raka in situ oraz nienaciekajgce nowotwory brodawkowate — brodawkowaty
nowotwor urotelialny o niskim potencjale ztosliwym, raka brodawkowatyego o niskim stopniu ztosliwo-
$ci histologicznej/o wysokim stopniu zréznicowania/low grade oraz raka brodawkowatego o wysokim

stopniu ztosliwosci histologicznej/o niskim stopniu zréznicowania/high grade) oraz raka urotelialnego
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naciekajacego (o niskim stopniu zto$liwosci histologicznej/o wysokim stopniu zréznicowania/low grade
i 0 wysokim stopniu zto$liwosci histologicznej/o niskim stopniu zréznicowania/high grade) (Wysocki

2022).

Wiekszos¢ nowotwordw pT1 to zmiany high-grade. Gtebsza inwazja (pT2 — pT4) rakdw urotelialnych to
rowniez zmiany o wysokiej ztosliwosci (high-grade). W literaturze wykazano, ze guzy pT1 cechujg sie
mniej korzystnym rokowaniem niz pTa, jednakze pTai pT1 sg zgrupowane w jedng — rak nienaciekajgcy
btone miesniowg pecherza moczowego (NMIBC, z ang. non-muscle invasive bladder cancer), poniewaz
mogg by¢ leczone radykalnie (Magi-Galluzzi 2019). Raki low grade wykazujg mniejsze nasilenie atypii,
ktora zwykle jest ogniskowa i ma uporzgdkowang architekture, podczas gdy w raku high grade struktura
nabtonka jest chaotyczna (Wysocki 2022). Miejscowo zaawansowany, nieoperacyjny guz pecherza mo-

czowego dotyczy rozpoznania co najmniej T4b (van der Heijden 2025a).

W tabeli ponizej przedstawiono stopnie zaawansowania raka pecherza moczowego.

Tabela 4. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka pecherza moczowego wedtug TNM (Magi-Gal-

luzzi 2019).

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

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2a-b, NO, MO
T3a, T3b, T4a, NO, MO
Stopien llIA
T1-T4a, N1, MO
Stopien I1IB T1-T4a, N2-3, MO
. T4b, kazde N, MO
Stopien IVA Kazde T, kazde N, M1a
Stopien IVB Kazde T, kazde N, M1b

2.1.2 Etiologia i patofizjologia

Za rozwdj raka urotelialnego pecherza moczowego odpowiada przede wszystkim ekspozycja na kance-
rogeny chemiczne. Najistotniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raki urotelialne jest palenie ty-
toniu. Szacuje sie, ze odpowiada ono za 50-65% zachorowan wsréd mezczyzn oraz 20-30% wsrod kobiet.
Ryzyko wzgledne zachorowania na ten nowotwaér dla wsréd oséb palgcych wynosi 2,58 (3,47 dla aktyw-

nych palaczy i 2,04 dla bytych palaczy). Ryzyko to jest zalezne od ilosci wypalanych papieroséw oraz od
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czasu, ktéry mingt od zaprzestania palenia. Ponadto wykazano, ze réwniez palenie bierne jest odpowie-
dzialne za zwiekszone ryzyko rozwoju raka urotelialnego pecherza moczowego —w przypadku ekspozycji
w dziecinstwie, zaleznie do jej intensywnosci, ryzyko to moze wzrastaé¢ nawet 3-krotnie, natomiast w wy-
niku biernego palenia w okresie dorostosci 2-krotnie. Intensywne narazenie na dym tytoniowy w ciggu

catego zycia skutkuje nawet ponad 5-krotnym wzrostem ryzyka (Wysocki 2022).

Kolejnym czynnikiem ryzyka zwigzanym jest narazenie zawodowe na chemiczne kancerogeny (zwtaszcza
aminy aromatyczne) — szacuje sie, ze zawodowa ekspozycja odpowiada za okoto 20% zachorowan na
raka urotelialnego pecherza moczowego. Zwiekszone ryzyko zachorowania obserwuje sie réwniez
wsrdd osdb przyjmujgcych niektére leki (cyklofosfamid, fenacetyne). Ryzyko zachorowania zwieksza sie

rowniez wsréd oséb pijgcych wode zawierajgcg pestycydy lub arsen (Wysocki 2022).

Nowotwor ten znacznie czeSciej diagnozowany jest u mezczyzn, co ttumaczy sie ich wiekszg ekspozycja
na czynniki rakotwdrcze zwigzane z charakterem pracy zawodowej oraz wyzszym odsetkiem palaczy
w porownaniu do kobiet. Dodatkowo, réznice w metabolizmie substancji kancerogennych wynikajgce
z odmiennych poziomow ekspresji enzymdw odpowiedzialnych za degradacje amin aromatycznych

i procesy detoksykacyjne mogg odgrywac istotng role w tej zaleznosci (Halaseh 2022).

Ponadto rak pecherza moczowego czesto wystepuje u 0sdb starszych, co sugeruje, ze jego rozwdj trwa
przez wiele dekad od momentu pierwszego kontaktu z toksycznymi substancjami. Proces ten prawdo-
podobnie wymaga stopniowego pokonywania mechanizmoéw hamujgcych rozwdj nowotworu, zanim

choroba sie ujawni (Halaseh 2022).

Za zwiekszone ryzyko zachorowana na raka urotelialnego odpowiadajg réwniez predyspozycje gene-
tyczne. Rak urotelialny gérnych drég moczowych wystepuje czesto w przebiegu zespotu Lyncha, a rak
pecherza moczowego w przypadku polimorfizmdéw niektérych gendw odpowiedzialnych za metabolizm

ksenobiotykow (np. NAT2 czy GSTM1) (Wysocki 2022).

2.1.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny raka urotelialnego moze byc zréznicowany, jednak najczesciej objawia sie bezbolesnym
krwiomoczem, ktéry moze miec rézne nasilenie — od masywnego krwiomoczu po krwinkomocz wykry-
wany w badaniach ogdlnych moczu (Wysocki 2022). Wsrdd pozostatych objawdw typowych dla analizo-
wanej jednostki chorobowej obserwuje sie wystepowanie czestomoczu oraz bolesnego parcia na mocz

(Ksigzek 2024, Wysocki 2022), uczucie niepetnego oproznienia pecherza oraz bél lub pieczenie przy
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oddawaniu moczu (Wysocki 2022). W zaawansowanym stadium choroby w okolicy nadtonowej wyczu-
walny moze by¢ guz. W przypadku raka naciekajgcego ujscie moczowodu moze dojs¢ do jednostronnego

wodonercza (Ksigzek 2024).

Czesto u pacjentow wystepuje rowniez bol w dole plecéw lub bdl brzucha (Minana 2014, Shah 2019).
Dolegliwosci bélowe zazwyczaj wystepujg w przypadku znacznego zaawansowania choroby, ktore pro-
wadzi do nacieku na sgsiednie struktury anatomiczne, takie jak okolice podbrzusza czy okotoodbytniczei,
lub sg spowodowane obecnoscig przerzutéw odlegtych. Mogg by¢ one zwigzane réowniez z zastojem
moczu w uktadzie kielichowo-miedniczkowym nerki po jednej lub obu stronach okolicy ledzwiowej (Wy-
socki 2022). U pacjentdéw z chorobg przerzutowa pojawiajg sie ponadto przewlekte zmeczenie, utrata

masy ciata i/lub utrata apetytu (Perlis 2014, Renner 2023).

2.1.4 Rozpoznanie

Podstawowym i powszechnie dostepnym badaniem majgcym zastosowanie w diagnostyce nowotwo-
row drég moczowych jest badanie ogdlne moczu. Pozwala ono na wykrycie krwinkomoczu lub zobiek-
tywizowanie nasilenia krwiomoczu. Przeprowadzane jest réwniez badanie bakteriologiczne moczu,
ktore jest kluczowym elementem w trakcie diagnostyki objawdéw dyzurycznych i w razie jatowego po-
siewu stanowi bezwzgledne wskazanie do dalszej diagnostyki w kierunku zmian nowotworowych, przy
czym obecnos¢ infekcji uktadu moczowego nie wyklucza wspdtistnienia raka drég moczowych (Wysocki

2022).

W trakcie diagnostyki i przed rozpoczeciem terapii konieczne jest wykonanie podstawowych badan la-
boratoryjnych krwi obwodowej obejmujgcych m.in. morfologie, parametry wydolnosci watroby i nerek,
oraz oznaczenie poziomu elektrolitow. Zaburzenia w zakresie tych parametréw nie sg charakterystyczne

dla raka urotelialnego, jednak mogg towarzyszy¢ chorobie nowotworowej (Wysocki 2022).

Celem okreslenia stopnia zaawansowania choroby przeprowadza sie badanie rezonansu magnetycz-
nego (MRI) lub tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej i miednicy, ktore pozwalajg na ocene we-
ztéw chtonnych miednicy i okotoaortalnych oraz przerzutdw odlegtych (Ksigzek 2024). Obecnie wskazuje
sie, ze badanie MRI ma lepsze wtasciwosci diagnostyczne (van der Heijden 2025a) i jest najbardziej do-

ktadng metodg obrazowg oceny stopnia zaawansowania (Wysocki 2022).

Wsrod badan pomocniczych, ktére powinny by¢ przeprowadzone u pacjenta z podejrzeniem raka pe-

cherza moczowego wyrdznia sie badania laboratoryjne krwi, badanie ogdlne moczu, RTG klatki

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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piersiowej oraz USG przezpowtokowe (TAUS, z ang. transabdominal ultrasound) jamy brzusznej i narza-

dow moczowych, a takze urografie (Ksigzek 2024).

Ocenia sie, ze wiekszos¢ pacjentéw z UC rozpoznawanych jest jako forma nienaciekajgca btony miesnio-
wej pecherza (NMIBC, z ang. non—muscle invasive bladder cancer) lub rak naciekajgcy miesnidwke
(MIBC, z ang. muscle invasive bladder cancer), odpowiednio okoto 70% i 20-25%% pacjentow. Nato-
miast tylko okoto 5-10% pacjentdow zgtasza sie ze stadium przerzutowym (Chen 2020, Kamat 2016, Gha-
talia 2018, Stecca 2021).

2.1.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Na ogdt pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (la/mUC) maja
zte rokowania (Morgans 2023). Do najwazniejszych czynnikdw prognostycznych u chorych na MIBC pod-
danych radykalnej cystektomii (RC) z limfadenektomig miedniczg nalezg zaawansowanie guza pierwot-
nego i stan weztéw chtonnych oraz obecnos$¢ nacieku naczyn krwiono$nych i/lub chtonnych. Guzy zlo-
kalizowane w szyi lub trojkacie pecherza zwigzane sg z wyzszym ryzkiem przerzutéw do weztow chton-
nych i gorszym przezyciem catkowitym. W przegladzie systematycznym z metaanalizg wykazano, ze ge-
stos¢ zajecia weztdw chtonnych (tj. stosunek dodatnich weztéw chtonnych do liczby usunietych weztéw
chtonnych) byta niezaleznie zwigzana z przezyciem catkowitym. Czesto$¢ wystepowania przerzutéw raka
urotelialnego pecherza moczowego do weztéw chtonnych miednicy, okreslona na podstawie badania
histopatologicznego przeprowadzonego po RC, jest silnie zwigzana z zaawansowaniem guza pierwot-
nego i wynosi od ponizej 5% w przypadku pT1 do powyzej 50% w przypadku pT4. Wznowa raka urote-
lialnego w obrebie miednicy zdarza sie u 7-12% chorych poddanych RC, zas do wystgpienia raka urote-

lialnego w gérnych drogach moczowych po RC dochodzi u 2,4-17% chorych (Wysocki 2022).

Gtownym i zasadniczym powodem zgondw z powodu UC po RC jest uogdlnienie choroby w postaci prze-
rzutow odlegtych. Przerzuty dotyczg zwykle ptuc, watroby lub kosci a wiekszos$¢ z nich rozpoznaje sie
w ciggu 2 lat od operacji, cho¢ mogga pojawic sie znacznie pozniej (Wysocki 2022). Ocenia sie, ze u okoto
20% pacjentow z NMIBC i MIBC dojdzie do progresji do mUC (Ghatalia 2018, Sylvester 2006), a okoto
50% pacjentow z MIBC ostatecznie rozwinie przerzuty odlegte (Patel 2020). Przezycie 5-letnie i 10-letnie

swoiste dla raka po RC wynosi odpowiednio 60-70% i 40-60% (WYysocki 2022).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Zgodnie z danymi GLOBOCAN za 2022 r. standaryzowany populacjg $wiatowg wspoétczynnik smiertelno-
$ci z powodu raka pecherza moczowego w Polsce wynosit 5,0 na 100 000 osdb (GLOBOCAN 2022). Prze-

zycie 5-letnie w przypadku choroby w stadium przerzutowym wynosi jedynie 5% (FWZ 2022).

Jako negatywne czynniki prognostyczne klasycznie uwaza sie gorszy stan sprawnosci chorych, stezenie
hemoglobiny oraz obecnos¢ przerzutdw do watroby — przy czym zostaty one ustalone gtéwnie dla po-
pulacji z progresjg po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. Postuluje sie, ze w przypadku
chorych leczonych immunoterapig powinny one obejmowacé dodatkowo liczbe ptytek krwi, LDH, ALP

i obecnos¢ przerzutéw do kosci (Bamias 2023).

2.1.6 Epidemiologia

Rak urotelialny

Rak urotelialny (UC) to nowotwdr wywodzacy sie z komadrek nabtonka przejsciowego obejmujgcy rozne
lokalizacje. Szacuje sie, ze 90% przypadkdw raka urotelialnego to nowotwor ztosliwy pecherza moczo-
wego (Chtosta 2013, Ksigzek 2024, NCCN 1.2025). UC w pozostatych lokalizacjach stwierdzany jest zna-
czaco rzadziej — szacunkowo 8% obejmuje miedniczke nerkowg, a 2% moczowdd i cewke moczowg
(NCCN 4.2024). W oparciu o badania Eylert 2013, Bhatt 2012 oszacowano, ze w Wielkiej Brytanii wsrdd

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

Roczna zapadalno$é na raka gérnych drog moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial cell
carcinoma), obejmujacego uktad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdd, w krajach Europy zachod-

niej szacowana jest na 2 na 100 000 osdb (Masson-Lecomte 2025).

Nowotwér ztosliwy pecherza moczowego — $wiat

Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego stanowi siédmy najczesciej diagnozowany nowotwaor na swie-
cie wérdd mezczyzn i dziesigty jesli bra¢ pod uwage obie pfci. Standaryzowany do wieku wspotczynnik
zapadalnosci na ten nowotwdr dla populacji $Swiatowe] wynosi 9,5:100 000 os6b dla mezczyzn
i 2,4:100 000 oséb dla kobiet. Standaryzowany do wieku wspdtczynnik umieralnosci wynosi 3,3:100 000
0sob dla mezczyzn i 0,86:100 000 osdb dla kobiet (van der Heijden 2025a). Zgodnie z opracowaniem
Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD) w 2019 r. standaryzowany do wieku wspot-
czynnik zapadalnosci na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego byt najwyzszy w Europie Zachodnigj
14,9:100 000 oséb, Europie Srodkowej 12,6100 000 osdb i Afryce Pétnocnej i na Bliskim Wschodzie 9,6:
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100 000 os6b. Najnizsze wskazniki odnotowano w Azji Potudniowe] (2,4:100 000 osdb) i Oceanii
(2,5:100 000 o0sdb). Podobnie, standaryzowany do wieku wspotczynnik umieralnosci byt najwyzszy w re-
jonie Europy Srodkowej (5,3:100 000 oséb), Europy Zachodniej (4,8:100 000 osdb) i Afryce Pétnocnej
i na Bliskim Wschodzie (4,1:100 000 oséb), podczas gdy najnizsze wartosci odnotowano w rejonie $rod-
kowym Ameryki tacinskiej (1,5: 200 000 osdb) czy Potudniowo-Wschodniej Azji (1,8:100 000 osdb) (Sa-
firi 2021).

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

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

Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego — Europa

Standaryzowany do wieku wspotczynnik zapadalnosci na nowotwér ztosliwy pecherza moczowego dla
populacji krajow Unii Europejskiej w 2020 r. wynosit 20: 100 000 osdb dla mezczyzn i 4,6:100 000 osdb
dla kobiet. Najwyzsze wartosci odnotowuje sie w Belgii — 31:100 000 osdb dla mezczyzn i 6,2:100 000
0s6b dla kobiet, a najnizsze w Finlandii — 18,1:100 000 osdb dla mezczyzn i 4,3:100 000 osdb dla kobiet
(van der Heijden 2025a). W kolejnych latach zaobserwowano wzrost tego wskaznika — wedtug danych
GLOBOCAN w 2022 roku wynosit on 23,2 na 100 000 osdb wsréd mezczyzn oraz 5,9 na 100 000 oséb
wsrdd kobiet, co daje Srednig 13,8 na 100 000 osdb w catej populacji. Najwyzszy wspdtczynnik zachoro-
walnosci, uwzgledniajgc obie ptcie, odnotowano w Hiszpanii (19,3 na 100 000 osdb), natomiast najnizszy
w Luksemburgu (7,0 na 100 000 osdb). Wsréd krajow Unii Europejskiej Polska zajmowata 8. miejsce pod
wzgledem liczby zachorowan na raka pecherza moczowego (GLOBOCAN 2022), co przedstawiono na

ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Wspotczynnik zapadalnosci na 100 000 oséb na nowotwér ztosliwy pecherza moczowego w
populacji krajow Unii Europejskiej (GLOBOCAN 2022).
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Wedtug danych GLOBOCAN z 2022 roku, wskaznik $miertelnosci z powodu raka pecherza moczowego
w krajach Unii Europejskiej wynosit 5,8 na 100 000 oséb wsréd mezczyzn oraz 1,4 na 100 000 oséb
wsrdd kobiet, co daje srednig 3,3 na 100 000 oséb ogdtem. Najwyzszg smiertelnosé, uwzgledniajgc obie
pfcie, odnotowano w Polsce (5,0 na 100 000 oséb), natomiast najnizszg w Finlandii (1,6 na 100 000

0s6b), co zilustrowano na ponizszej rycinie.
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Wykres 2. Wspdtczynnik smiertelnos¢ na 100 000 oséb z powodu nowotworu ztosliwego pecherza mo-
czowego w populacji krajéw Unii Europejskiej (GLOBOCAN 2022).
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Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — Polska

Wedtug danych epidemiologicznych rak pecherza moczowego zajmuje czwarte miejsce pod wzgledem
czestosci wystepowania spos$réd nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn (KRN 2025).
W ciggu ostatnich kilku dekad zauwazalny jest stopniowy wzrost liczby przypadkéw zachorowan, co
moze wynikac z procesdw starzenia sie spoteczenstwa oraz poprawy diagnostyki. Rak urotelialny wyste-
puje niemal trzykrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (Daneshmand 2021), a ta réznica moze by¢
efektem narazenia na czynniki ryzyka, takie jak palenie papieroséow, kontakt z substancjami chemicznymi
W pracy, a takze zwigzana z ptcig gospodarka hormonalna (Halaseh 2022). Zgodnie z raportem AOTMIT
dotyczacym kompleksowej opieki nad pacjentem z rakiem pecherza, najwieksza zachorowalnos¢ obser-

wowana jest w grupie wiekowej 80-84 lat (AOTMIT 089/2018).

Zgodnie z danymi raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) w Polsce w 2022 r. stan-
daryzowany wspofczynnik zachorowalnosci wynosit dla tej jednostki chorobowej 7,81 na 100 000,
a liczba zachorowan wyniosta 6 877 przypadkdéw (KRN 2025). Dane dotyczace zachorowalnosci na no-
wotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w KRN w latach 2013-2022 przedsta-

wiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 3. Zachorowania na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane w Kra-
jowym Rejestrze Nowotwordow (KRN 2025).

9000

(=]

(=]

(=]

8000
700
600
500
400

0 | | | | | | | | | |

300
200
1001
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

(=]

(=]

(=]

(=]

I mezczyni M kobiety
W 2022 r. standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci z powodu nowotworu ztosliwego pecherza mo-
czowego (ICD-10 C67) wynosit 3,88 na 100 000 osdb, a liczba zgondw wyniosta 3 927 przypadkdéw (KRN
2025). Szczegdtowe dane dotyczace umieralnosci na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10
C67) raportowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw w latach 2013-2022 przedstawiono na wykresie
ponizej.

Wykres 4. Zgony z powodu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) raportowane
w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN 2025).
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) do AOTMIT w trakcie prac nad
whnioskiem dla leku Bavencio w 2021 r. odnotowano w bazach ptatnika publicznego w latach 2017-2021,
32 434 pacjentéw (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym

choroby wg ICD-10: C67. Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego co zaprezentowano w ponizszej ta-
beli.

Tabela 5. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67)
w latach 2017-2021 wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (AOTMIT 169/2021).

2017 2018 2019 2020 2021
C67. Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego 44726 45139 46732 44298 32434
C67.0 Trojkat pecherza moczowego 4484 4742 4961 4198 2485
C67.1 Szczyt pecherza moczowego 986 1027 1186 1092 685
€67.2 Sciana boczna pecherza moczowego 9376 9563 9672 8965 5916
C67.3 Sciana przednia pecherza moczowego 1465 1288 1372 1307 776
C67.4 Sciana tylna pecherza moczowego 2088 2120 2218 2051 1332
C67.5 Szyja pecherza moczowego 528 515 487 474 255
C67.6 Ujscie moczowodu 379 409 469 425 242
C67.7 Moczownik 216 189 242 253 190
C67.8 Zmiana przekraczajgca granice pecherza moczowego 2573 2592 2757 2522 1532

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

Z kolei dane przekazane do AOTMIT w trakcie prac nad wnioskiem dla leku Balversa wskazuja, ze w 2024

r. leczonych byto 39 566 chorych z rozpoznaniem (gtéwnym lub wspétistniejgcym, wraz z podkodami)
wg ICD-10 C67 (AOTMIT 28/2025).

W trakcie prac nad wnioskiem dla leku Bavencio AOTMIT wystapit réwniez o opinie do ekspertow kli-
nicznych, zgodnie z ktérymi obecna liczba chorych na raka urotelialnego pecherza moczowego wynosi

ok. 15 tys. do 85 tys., a liczba nowych zachorowan na ten nowotwdér w Polsce od 7,4 tys. do 17 tys.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem urotelialnego nowotworu ztosliwego pecherza moczowego
(ICD-10 C67) wedtug opinii ekspertéw klinicznych (AOTMIT 169/2021).

Liczba nowych zachoro-

Obecna liczba P
wan w ciggu roku w Pol-

chorych w Polsce

sce
rak urotelialny pecherza moczowego
dr hab. n. mgd. Artur A An'tolniewicz ) ok. 85 tys. ok. 17 tys.
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii
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Liczba nowych zachoro-
wan w ciggu roku w Pol-
sce

Obecna liczba
chorych w Polsce

dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Klinika Nowotworow Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkolo- - 7 400
gii Im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy
dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcin- 15 000 7 500
kowskiego w Poznaniu

2.2 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczernstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka urotelialnego
stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Tak jak w poprzednich roz-
dziatach, z uwagi na najwieksze rozpowszechnienie UC w lokalizacji w pecherzu moczowym opracowano

dane gtownie dla nowotworu ztosliwego pecherza moczowego.

Zaawansowany lub przerzutowy rak pecherza moczowego powoduje szereg ucigzliwych objawow, ktore
Znaczgco ograniczajg sprawnosé pacjentow, czesto prowadzgc do przedwczesnego zakonczenia aktyw-
nosci zawodowej. Jak zaznacza prof. Maciej Krzakowski, krajowy konsultant w dziedzinie onkologii kli-
nicznej, rak pecherza to powazne wyzwanie zdrowotne, zwtaszcza u mezczyzn, wsrdd ktorych nalezy do
najczesciej pojawiajgcych sie nowotwordw. Ekspert zwraca réwniez uwage, ze kazdego roku w Polsce
z jego powodu umiera ponad 3 tysigce mezczyzn oraz wskazuje na niepokojacy trend wzrostu zachoro-
wan —wedtug prognoz Krajowego Rejestru Nowotwordw, do korica obecnej dekady liczba nowych przy-
padkow moze siegng¢ 11 tysiecy rocznie (Bgczek 2022). Rokowania w przypadku choroby w stadium
przerzutowym sg bardzo zte — jedynie 5% pacjentow przezywa piec lat od momentu rozpoznania. Do-
datkowo, trudng sytuacje pacjentéw pogarsza niski poziom Swiadomosci spotecznej na temat raka pe-
cherza, jego czynnikdw ryzyka oraz objawow. W rezultacie wiele 0séb zbyt péZno zgtasza sie do lekarza.
Chorzy czesto odczuwajg niepokdj zwigzany ze skomplikowanym i dtugotrwatym procesem diagnostycz-
nym i terapeutycznym, a takze z ograniczonym dostepem do nowoczesnych metod leczenia, refundo-

wanych terapii i kompleksowej rehabilitacji (FWZ 2022).

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenistwo jest trudne ze wzgledu na struk-
ture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Nowotwodr ztosliwy pecherza moczowego
w stadium zaawansowanym lub przerzutowym jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacz-
nego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy za-
robkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczert Spotecznych

z powodu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego W 2024 r. odnotowano 9 576 zaswiadczen

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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o czasowej niezdolnosci do pracy z powodu tego nowotworu, co wigzato sie z 153 341 dniami absencji
chorobowej (ZUS 2025). Liczby te $wiadczg o istotnym wptywie tej choroby na zdolnos$¢ pacjentéw do
aktywnosci zawodowej, a tym samym o jej wptywie na gospodarke. Szczegétowe dane przedstawia ta-

bela ponizej.

Tabela 7. Absencja chorobowa pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C67 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 153341 9576
2023 156 729 9451
2022 153 284 9005
2021 157 208 8678
2020 171 455 9018
2019 167 463 9383
2018 174 345 9172
2017 169 287 8754
2016 163738 8 559
2015 158 174 8172

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

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

Tabela 8. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C67 (ZUS 2025).

pierwszorazowe Ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety AETEE] )
pte¢ pte¢
2024 267 232 30 5 159 136 23 -
2023 258 228 30 - 140 124 16 -
2022 229 191 35 3 108 93 14 1
2021 201 175 25 1 108 98 8 2
2020 246 213 30 3 134 111 22 1
2019 208 168 40 - 117 102 15 -
2018 222 188 34 - 105 92 13 -

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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pierwszorazowe Ponowne
rok . .
. . . nieustalona , . ) nieustalona
ogoétem mezczyZzni kobiety e ogoétem mezczyzni kobiety o
2017 200 166 34 - 94 75 19 -
2016 166 137 27 2 85 75 10 -
2015 182 147 34 1 66 51 15 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W 2024 r. ogétem wydano 235 pierwszorazowych i 365 ponownych
orzeczen rentowych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2025).
W wiekszosci orzeczenia dotyczyty mezczyzn, co jest zgodne z wyzszg zapadalnoscig na te chorobe
wsrdd tej grupy pacjentéow. Warto zauwazy¢, ze zidentyfikowano gtéwnie orzeczenia dotyczace catko-
witej niezdolnosci do pracy, a takze przypadki niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, co podkresla
wptyw raka pecherza moczowego na ograniczenie zdolnosci do pracy i konieczno$¢ wsparcia spotecz-
nego dla chorych. Szczegdlnie niepokojace jest to, ze znaczna liczba pacjentdw nie odzyskuje zdolnosci
do pracy po uptywie poczgtkowego okresu $wiadczen, co skutkuje wydawaniem ponownych orzeczen

rentowych.

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdow rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C67 (ZUS 2025).

Pierwszorazowe Ponowne
ok ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsft:éona
ogotem
2024 235 198 27 10 365 324 32 9
2023 181 165 13 3 402 357 42 3
2022 221 192 18 11 444 393 45 6
2021 237 202 24 11 460 397 56 7
2020 259 215 32 12 538 469 60 9

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Pierwszorazowe Ponowne
ok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2019 251 218 29 4 514 454 52 8
2018 279 241 37 1 627 557 64 6
2017 271 235 30 6 601 520 73 8
2016 326 271 45 10 596 511 79 6
2015 318 263 45 10 662 581 69 12
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2024 22 15 2 5 58 48 6 4
2023 25 24 1 - 72 64 7 1
2022 25 21 1 3 74 67 4 3
2021 32 24 3 5 79 66 8 5
2020 30 25 2 3 88 74 10 4
2019 35 28 5 2 127 111 9 7
2018 47 42 5 - 136 115 17 4
2017 42 36 3 3 134 112 15 7
2016 68 52 13 3 118 100 12 6
2015 61 49 8 4 125 106 11 8
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2024 167 144 18 5 190 169 16 5
2023 116 103 10 3 202 183 17 2
2022 142 125 9 8 222 201 18 3
2021 158 140 12 6 240 207 31 2
2020 178 143 26 9 266 237 24 5
2019 165 151 12 2 227 207 19 1
2018 181 158 22 1 290 265 23 2
2017 182 158 21 3 278 247 30 1
2016 196 166 24 6 286 249 37 -
2015 203 168 29 6 325 294 27 4
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2024 46 39 7 - 117 107 10 -
2023 40 38 2 - 128 110 18 -
2022 54 46 8 - 148 125 23 -
2021 47 38 9 - 141 124 17 -
2020 51 47 4 - 184 158 26 -

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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Pierwszorazowe Ponowne
ok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;:éona
2019 51 39 12 - 160 136 24 -
2018 51 41 10 - 201 177 24 -
2017 47 41 6 - 189 161 28 -
2016 62 53 8 1 192 162 30 -
2015 54 46 8 - 212 181 31 -

Istotne jest rowniez oszacowanie kosztéw bezposrednich zachorowania na raka pecherza moczowego.
Leczenie chorych z tym rozpoznaniem, w zwigzku z brakiem programu lekowego dedykowanego tej gru-
pie chorych, odbywa sie z zastosowaniem lekéw dostepnych w katalogu chemioterapii. Zgodnie z da-
nymi opublikowanymi w raporcie IZWOZ , Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej
diagnozowanych nowotworow. Prognoza 2019-2021" przyjmujac za danymi NFZ, ze liczba wszystkich
pacjentéw z rozpoznaniem raka pecherza moczowego leczonych w ramach katalogu chemioterapii
w 2017 r. wyniosta 70 000 chorych warto$¢ refundacji lekdw wyniosta 6 016 267 zt, a sredni koszt terapii
rocznej na pacjenta na podstawie realnej wartosci refundacji rozliczonych mg leku 1 516 zt (IZW0OZ

2019).

Przeprowadzono rowniez analize wtasng w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia sie

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

grupy:

e |08 —nowotwory nerek i drég moczowych;
e |21 —kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki;
e |23 —S$rednie otwarte zabiegi na pecherzu moczowym;

e |26 —3rednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

Na ich podstawie oszacowano koszty zwigzane z leczeniem nowotworu ztosliwego pecherza moczowego
(ICD-10 C67). W 2023 r koszty rozliczane w ramach JGP wyniosty 299 901 223,22 zt. Szczegdtowe dane

pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu rozpozna-

rok

2023

2022

2021

2020

2019

2018

2017

2016

Padcev (enfortumab wedotyny)

nia nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (ICD-10 C67) (NFZ JGP 2025).

podgrupa

IGP

LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8
L21
L23
L26
LO8

121

liczba

hospitalizacji

8880
928
568

51058

9968
943
527

43 305

9289
927
646

39536

8502
948
471

35632

9827

1002
607

41080

9935

1059
686

39257

9 966

1115
643

37990

9233

1052

$rednia warto$é
hospitalizacji

W grupie
[21]
6 198,74
41 517,55
4 810,05
7 920,25
5138,31
32 169,48
4 488,67
4 668,64
4330,32
26 041,67
3913,67
3110,42
2 499,82
21 394,96
608,04
2112,84
1 870,09
20 629,55
498,03
1944,34
1710,95
16 980,72
389,92
1712,00
2176,12
15 286,41
1672,08
2049,98
3007,59

21216,42

W monoterapii
z przerzutami

liczba hospitalizacji
sygnowanych kodem
ICD-10 C67b

4148
857
22
301132
4683
883
25
260022
4155
881
52
245592
1159
883
47
230542
1390
944
19
256412
1443
975
45
236822
1390
1049
27
222792
1637

971

catkowity koszt
hospitalizacji

zwigzanych z kodem

ICD-10 C67°

25712 373,52
35580 540,35
1058 21,1
238 502 488,25
24062 705,73
28 405 650,84
112 216,75
121393 977,28
17 992 479,60
22942 711,27
203 510,84
76 388 804,78
2897 291,38
18 891 749,68
28577,88
48 709 413,36
2599 425,10
19 474 295,20
9 462,57
49 854 821,94
2 468 900,85
16 556 202,00
17 546,40
40 543 584,00
3024 806,80
16 035 444,09
45 146,16
45 671 504,42
4923 424,83

20601 143,82

faczny koszt

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

podgrupach [zi]

299901 223,22

173 974 550,60

117 527 506,49

70527 032,30

71938 004,81

59586 233,25

64 776 901,47

117 570 653,68

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

dorostych  pacjentow,

ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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$rednia wartos¢ . e catkowity koszt ’r.alczny e
odgrupa liczba hospitalizacji liczba hospitalizacji hospitalizacji ZWlazanyehizlos
rok pocerup B P . . sygnowanych kodem . P ] dem ICD-10 C67°
JGP hospitalizacji w grupie zwigzanych z kodem .
ICD-10 C67P w analizowanych
[24] ICD-10 C67°
podgrupach [zi]
L23 653 2 480,79 33 81 866,07
L26 37563 2 710,57 339282 91964 218,96
LO8 8963 3 005,63 1647 4950 272,61
L21 988 21361,91 930 19 866 576,30
2015 81 666 684,01
L23 607 2 843,91 30 85317,30
L26 35434 2 733,40 20767° 56 764 517,80

a rozpoznania ICD 10 - kody dodatkowe listy L1;

b kody rozpoznan: C67 z jakimkolwiek rozszerzeniem;

L08 nowotwory nerek i drég moczowych;

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

L26 srednie zabiegi endoskopowe na pecherzu moczowym.

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

znacznych naktadéw finansowych i organizacyjnych.

2.3 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia chorych na raka pecherza moczowego wydaje sie bezposrednio zaleze¢ od czynnikéw takich
jak stopient zaawansowania choroby, stosowanego leczenia, zaawansowanego wieku pacjentéw oraz
wspofchorobowosci (Cato 2021). Ocenia sie, ze chorzy na raka pecherza charakteryzujg sie rowniez po-
gorszong jakoscig zycia w poréwnaniu do chorych na raka jelita grubego oraz raka gruczotu krokowego

(Rogers 2024).

Objawy takie jak krwawienie, bdl, bolesne oddawanie moczu i niedroznos$¢ drég moczowych, zaparcia,
zmeczenie czy stres emocjonalny niekorzystnie wptywajg na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQolL)

u chorych na zaawansowanego raka pecherza moczowego. Ponadto pacjenci zgtaszajg istotny wptyw

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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stosowanego leczenia na niektdre aspekty jakosci zycia tj. poziom zmeczenia czy codzienng aktywnosé
(Schneidewind 2023). Sposrdd wymienionych pacjenci wskazujg jako najdotkliwsze dolegliwosci bolowe
(Leppert 2016, Martin 2022), ktére 81% chorych ocenia jako wptywajace naich ogdlna jakos¢ zycia (Mar-
tin 2022). Szczegdblnie wyraznie wida¢ to w grupie pacjentow z rakiem pecherza moczowego. Osoby
w stadium przerzutowym majg znaczgco nizszg jakosé zycia w poréwnaniu do chorych bez zajecia miesni
(NMIBC) oraz z zajeciem mieéni (MIBC). Srednie wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynoszg odpo-
wiednio 78,4 pkt (SD: 13,4) dla pacjentdow w stadium przerzutowym, 86,5 pkt (SD: 11,2) dla NMIBC oraz
83 pkt (SD: 12,9) dla MIBC, przy wartosci p < 0,001 (McCloskey 2020). Odnotowuje sie rowniez spadek
jakosci zycia z uwagi na rozwijajace sie zaburzenia funkcji seksualnych oraz niepokdj o stan finanséw

(Cato 2021).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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2.4 Leczenie nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

Ogdtem, jedyng skuteczng metodg leczenia raka pecherza moczowego jest postepowanie chirurgiczne.
W przypadku zmian powierzchownych (Tis, Ta, T1) wykonuje sie przezcewkowa radykalng elektroresek-

cje guza pecherza (TURBT, z ang. transurethral resection of bladder tumor) (Wysocki 2022).

U pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym stosuje sie le-
czenie adjuwantowe z zastosowaniem dopecherzowej szczepionki BCG lub chemioterapii (np. gemcyta-
bina, antracyklina, taksany). Postepowaniem w nowotworach w stadium zaawansowania T2, T3 lub T4
jest wykonanie radykalnej cystektomii (RC) polegajgcej na wycieciu pecherza moczowego z gruczotem
krokowym, pecherzykami nasiennym i czescig cewki moczowej u mezczyzn lub macicg, jajowodami, jaj-
nikami i cewkg moczowa u kobiet (Ksigzek 2024, Wysocki 2022). Integralnym elementem RC jest limfa-
denektomia miedniczna (PLND, z ang. pelvic lymph node dissection), w wersji standardowej obejmujgca
obustronne usuniecie weztdéw chtonnych od podziatu naczyn biodrowych wspdlnych ku dotowi, zas w za-
kres PLND rozszerzonej uwzgledniane sg rowniez wezty okolicy rozwidlenia aorty i biodrowych wspél-

nych.

Alternatywg dla chorych z medycznymi przeciwwskazaniami do cystektomii lub nieakceptujgcych
spadku jakosci zycia po cystektomii jest leczenie tréjmodalne (TMT, z ang. tri-modality therapy) obej-
mujgce resekcje przezcewkowg guza pecherza, radioterapie i chemioterapie. Do procedury tej mozna
zakwalifikowaé jedynie chorych z pojedynczym guzem w stopniu ponizej T3, mniejszym niz 3 cm, po-
zwalajacym na wykonanie maksymalnie doszczetnej resekcji, bez wspdtistnienia rozlegtej komponenty
raka in situ, bez wodonercza, z prawidtowa funkcjg nerek pozwalajgcg na leczenie systemowe oraz z od-
powiednig pojemnoscia i funkcjg pecherza moczowego. Samodzielna radioterapia MIBC jest obecnie
stosowana bardzo rzadko - jedynie u chorych, ktérzy ze wzgledéw medycznych nie kwalifikujg sie do
TMT lub odmawiajg leczenia systemowego. Uzupetniajgcy radioterapie nalezy rozwazy¢ u chorych

z miejscowo zaawansowanym rakiem urotelialny pecherza w stadium pT3-T4 pNO (Wysocki 2022).

Aby poprawic¢ wyniki leczenia raka urotelialnego pecherza moczowego z naciekiem na warstwe mie-
$niowg, stosuje sie chemioterapie przedoperacyjng (neoadjuwantowg). Celem tej terapii jest zaréwno
osiggniecie regresji guza, co powinno utatwi¢ przeprowadzenie zabiegu cystektomii, jak i wczesna elimi-
nacja mikroprzerzutow, ktére mogg prowadzi¢ do nawrotu choroby nowotworowej. Rekomendowanym
schematem leczenia przedoperacyjnego jest schemat metotreksat z zageszczaniem dawki (dose-dense),

winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna (ddMVAC), a schematy opcjonalne to metotreksat, winblastyna,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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doksorubicyna, cisplatyna z zageszczaniem dawki (accelerated; aaMVAC) oraz gemcytabina, cisplatyna
z zageszczeniem dawki (ddGC). W przypadku chorych z cecha cNO w leczeniu operacyjnym nalezy zasto-
sowac 3-4 kursy chemioterapii ze zintensyfikowang dawka, a w przypadku chorych z cechg N+ w leczeniu
przedoperacyjnym nalezy zastosowac 6 kurséw chemioterapii ze zintensyfikowanym dawkowaniem.
U chorych na raka urotelialnego w innych obszarach uktadu moczowego niz pecherz nie nalezy ruty-

nowo stosowac chemioterapii przedoperacyjnej (Wysocki 2022).

Zastosowanie chemioterapii lub immunoterapii adjuwantowej (pooperacyjnej) jest wcigz przedmiotem
dyskusji. Adjuwantowa chemioterapie opartg o cisplatyne rekomenduje sie chorym po radykalnej cy-
stektomii lub cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli nie otrzymali chemio-
terapii neoadjuwantowej. Podkresla sie jednak, ze zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii opartej
o cisplatyne nie poprawa znamiennie rokowania chorych w poréwnaniu do zastosowania tej samej che-
mioterapii w momencie nawrotu choroby. U chorych na raka urotelialnego gérnych drég moczowych,
ktorzy nie otrzymali chemioterapii neoadjuwantowej rekomenduje sie chemioterapie uzupetniajaca
opartg o schemat gemcytabina + cisplatyna (GC) lub gemcytabina + karboplatyna (GK) (w przypadku GFR
< 50 ml//min) (Wysocki 2022).

Z kolei w przypadku pacjentéw z rozsianym rakiem pecherza moczowego postepowanie majgce na celu
wydtuzenie przezycia uwzglednia zastosowanie radioterapii lub terapii farmakologicznej (Ksigzek 2024,
Wysocki 2022). Dostepne terapie systemowe w leczeniu mUC mozna podzieli¢ na schematy chemiote-
rapii oparte na platynie, inne schematy chemioterapii, przeciwciata skierowane przeciwko receptorom
PD-1 lub PD-L1, oraz koniugaty przeciwciato-lek (ADC, z ang. antibody-drug conjugates). Chemioterapia
systemowa wigze sie jednak z duzg toksycznoscia i ryzykiem powiktan, takich jak dysfunkcja nerek czy
neuropatia obwodowa. Z tego powodu znaczna czes¢ pacjentdw nie otrzymuje chemioterapii systemo-
wej, a liczba oséb kwalifikujgcych sie do kolejnych linii leczenia systematycznie maleje z kazdg kolejng

terapii (EPAR Padcev 2024).

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do podania zwigzkow pla-

tyny tj. m.in. o dobrym stanie sprawnosci i z dobrg czynnoscig nerek jest chemioterapia skojarzona,
oparta na cisplatynie. Najczesciej stosowanymi schematami leczenia sg GC lub metotreksat, winbla-
styna, doksorubicyna i cisplatyna (MVAC) lub schemat MVAC w wysokiej dawce (HD-MVAC). Brak moz-
liwosci zastosowania cisplatyny zostato zdefiniowane jako spetnienie co najmniej jednego z nastepuja-
cych kryteriow: stan sprawnosci powyzej 1 wg ECOG, wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (GFR)
<60 ml/min, audiometryczna utrata stuchu stopnia =2, neuropatia obwodowa i niewydolnos¢ serca klasy
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Il wedtug New York Heart Association (NYHA). Szacuje sie, ze taka sytuacja wystepuje u ponad 50%
pacjentow z rakiem urotelialny pecherza moczowego. Sposréd schematow mozliwych do zastosowania
w tej grupie chorych standardem postepowania od wielu lat jest gemcytabina/karboplatyna (GK). Spo-
srod lekow biologicznych, w 1. linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do stosowania cisplatyny
mozna zastosowac inhibitory punktéw kontrolnych PD-1/PD-L1 — pembrolizumab i atezolizumab (za-
twierdzone na terenie UE), jednak jedynie u pacjentow z ekspresjg PD-1/PD-L1. Inng do$¢ powszechnie
stosowang strategig jest ponowna chemioterapia u pacjentow wczesniej wrazliwych na cisplatyne, wy-
tacznie jesli progresja wystgpita co najmniej 6—12 miesiecy po chemioterapii skojarzonej opartej na ci-

splatynie pierwszego rzutu.

Standardem postepowania u chorych, u ktérych nie doszto do progresji choroby po zastosowanej w 1.
linii leczenia chemioterapii jest leczenie podtrzymujgce awelumabem (EMA EPAR Padcev 2022), jednak
znaczny odsetek chorych doswiadcza progresji po chemioterapii tym samym nie kwalifikujgc sie do ta-
kiego postepowania. Inng opcjg leczenia w 1. linii jest chemioimmunoterapia niwolumabem stosowa-

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

Szacuje sig, ze jedynie 17-37% pacjentow otrzymuje leczenie 2. linii, a 6-12% leczenie trzeciej linii (Rizzo
2025). Nalezy podkresli¢, iz opcje leczenia chorych w kolejnych liniach sg znaczaco ograniczone. Obej-
mujg one zastosowanie chemioterapii, immunoterapii, leczenia w ramach badan klinicznych lub jedynie
leczenia wspomagajgcego. Terapig zarejestrowang na terenie UE terapig jest winflunina jako lek do sto-
sowania u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia pochodnymi platyny. Zgodnie z opubli-
kowanymi wytycznymi praktyki klinicznej winflunina jest rekomendowana dla pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do immunoterapii lub jako leczenie 3. lub pdzniejszej linii (EPAR Balversa 2024, EPAR Padcev
2022) jednakze leczenie to nie jest finansowane w Polsce. Inne chemioterapeutyki, jak docetaksel czy
paklitaksel sg stosowane w leczeniu raka pecherza poza zakresem ich wskazan rejestracyjnych. Na pod-
stawie danych historycznych, zastosowanie taksanéw lub winfluniny u chorych po leczeniu CHT opartg
na pochodnych platyny niezaleznie od stosowania wczesniej immunoterapii, pozwalato na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie u matego odsetka pacjentéw, do ok. 10-20% (EMA EPAR Padcev 2022). Ryzyko
zgonu byto 0 12% nizsze u pacjentow po wczesniejszej chemioterapii platynami, leczonych w ramach 2.
linii winfluning w skojarzeniu z opiekg wspomagajgcg w poréwnaniu do samej opieki wspomagajgcej
(mediana catkowitego przezycia wyniosta odpowiednio 6,9 miesigca vs 4,6 miesigca), jednak rdznica ta
nie byta statystycznie istotna. Zauwazalny byt jednak niski odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) w gru-

pie winfluniny z opieka wspomagajaca, na poziomie 8,6% (EPAR Javlor 2009, Bellmunt 2009). Ponadto

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



44 AESTIMO

w ostatnich latach jako leczenie 2. lub pdZniejszych linii zarejestrowano inhibitory punktéw kontrolnych

PD-1/PD-L1: pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab i awelumab (EMA EPAR Padcev 2022).

Progresja choroby po wczesniejszym leczeniu chemioterapig opartg na platynie oraz immunoterapig
(ICl) stanowi powazne wyzwanie kliniczne. W kontekscie rozpoczecia leczenia kolejnej linii, ograniczone
szanse na uzyskanie korzysci klinicznej muszg by¢ zréwnowazone z ryzykiem obcigzajgcych dziatan nie-
pozadanych, szczegdlnie u pacjentdow, ktdrzy przeszli juz intensywne i wieloliniowe leczenie. Aktualnie
istnieje niewiele dowoddw na skutecznos¢ stosowania winfluniny lub innych chemioterapeutykdw jako
terapii dla pacjentow wczesniej leczonych chemioterapig opartg na platynie oraz ICl. W niemieckiej re-
trospektywnej analizie w kohorcie chorych po wtasnie takim leczeniu wykazano, ze radiograficzng od-
powiedz na leczenie uzyskano u 22,4% leczonych a mediana OS wyniosta 8,78 miesigca, jednak réznice
nie byty istotne statystycznie w poréwnaniu do grupy bez leczenia ICl (Riedel 2022). Z kolei w badaniu
norweskim, gdzie w jednej z kohort oceniano chorych otrzymujgcych chemioterapie kolejnej linii (win-
fluning lub innymi, w tym docetakselem i paklitakselem) po uprzednim leczeniu chemioterapig oparta
na platynach i pembrolizumabem uzyskano odpowiedZ na leczenie na poziomie 34% (przy czym tylko

1% wykazywat odpowiedz? catkowitg), z mediang OS 7,7 miesigca (Holmsten 2023).

Jako terapie dla pacjentéw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu chemioterapig opartg na pla-
tynach i ICl oceniano réwniez sacytuzumab gowitekan. W 2021 r. lek ten dopuszczono do obrotu na
terenie USA, w ramach przyspieszonej procedury (accelerated approval) w oparciu o wyniki badania Il
fazy TROPHY-U-01, jednak w listopadzie 2024 r. wycofano to pozwolenie (FDA Trodelvy 2024). Byto to
bezposrednio zwigzane z brakiem potwierdzonej skutecznosci w zakresie wptywu na PFS i OS, ocenionej

w badaniu lll fazy TROPICS-04 (Powles 2025).

Z kolei terapig zarejestrowang w UE skierowang do innej grupy pacjentéw jest erdafitynib — lek ten jest
dedykowanych chorym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR2/FGFR3, ktérzy otrzymali co naj-
mniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym sta-
dium (ChPL Balversa 2025). Na terenie USA w ramach procedury przyspieszonej zatwierdzono réowniez
stosowanie trastuzumabu deruteksanu w leczeniu chorych na zaawansowane/przerzutowe guzy lite,

w tym pecherza, z wykazang ekspresjg HER2 (IHC 3+) (FDA Enhertu 2024).

Jedyng terapig zatwierdzong do stosowania w catej populacji chorych zarejestrowang w Unii Europej-

skiej na raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, ktérzy otrzymali wczesniej

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1 jest enfortumab wedotyny stoso-

wany w monoterapii (ChPL Padcev 2024).

2.4.1 Wpytyczne praktyki klinicznej

W przegladzie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu systemowym chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego (la/mUC; ang. locally advanced / metastatic
urothelial cancer) uwzgledniono zalecenia z lat 2018-2025, dostepne w jezykach polskim lub angielskim,
opracowane przez towarzystwa naukowe miedzynarodowe, europejskie lub krajowe (kraje Europy,

Ameryki Ptn., Australia, Nowa Zelandia) lub opiniotwdrcze agencje HTA.
Zidentyfikowano dokumenty towarzystw naukowych spetniajgcych przyjete kryteria:

e wytyczne krajowe:
o aktualne stanowisko ekspertéw zrzeszonych w Polskim Towarzystwie Onkologii Klinicz-
nej dotyczgce optymalnego postepowania terapeutycznego w zakresie leczenia syste-
mowego u chorych na raka urotelialnego (Wysocki 2024);
o wspodlne wytyczne krajowe polskie opracowane przez Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK) i Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) (Wysocki 2022);
e wytyczne 5 organizacji miedzynarodowych:
o Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology, EAU) (Masson-
Lecomte 2025, Masson-Lecomte 2025a, van der Heijden 2025, van der Heijden 2025a);
o Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology;
ESMO) (Powles 2022, Powles 2024);
o Narodowa Sie¢ Kompleksowego Leczenia Raka (National Comprehensive Cancer Ne-
twork; NCCN) (NCCN 1.2025);
o Towarzystwo Immunoterapii Nowotwordw (Society for Immunotherapy of Cancer; SITC)
(Galsky 2021);
o Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne i Miedzynarodowa Konsultacja ds. Chordb
Urologicznych (Société Internationale d'Urologie i International Consultation on Urolo-
gic Diseases ; SIU-ICUD) (Merseburger 2019);
e wytyczne 5 zagranicznych organizacji krajowych:

o szwedzkie wytyczne krajowe (Ullén 2025);

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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o Francuskie Towarzystwo Urologiczne — Komitet ds. Nowotworow (French AFU Cancer
Committee) (AFU 2024, AFU 2024a);
o Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne i Kanadyjskie Stowarzyszenie Onkologdw Me-
dycznych ds. Nowotwordw Uktadu Moczowo-Piciowego (Canadian Urological Associa-
tion i Genitourinary Medical Oncologists of Canada; CUA/GUMOC) (Stecca 2024);
o Hiszpariskie Towarzystwo Onkologii Medycznej i Hiszpariska Grupa Onkologii Uktadu
Moczowo-Pfciowego (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica i Spanish Oncology Gen-
itourinary Group; SEOM/SOGUG) (Valderrama 2022).
Do przegladu nie wigczono zalecen dotyczacych chorych kwalifikowanych do leczenia z zatozeniem ra-
dykalnym: z resekcyjng chorobg skapoprzerzutowg lub pierwotnie nieresekcyjnym miejscowo zaawan-
sowanym UC z mozliwoscig leczenia radykalnego po wstepnym leczeniu systemowym. Odnalezione wy-

tyczne opisano ponize;j.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.06.2025r.

Podsumowanie zalecer dotyczacych leczenia 2. i kolejnych linii la/mUC

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w 2. i kolejnych liniach leczenia raka urotelial-
nego wybor terapii nalezy uzalezni¢ przede wszystkim od wczesniejszego leczenia oraz wynikow badan

molekularnych.

Jako kluczowa opcja terapeutyczna wskazywany jest enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii.
- terapia enfortumabem wedotyny jest wskazywana jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw, kto-
rzy otrzymali wcze$niej zaréwno chemioterapie opartg na platynie, jak i immunoterapie w wytycznych

AFU, EAU, ESMO, CUA/GUMOC, NCCN, PTOK, SEOM/SOGUG i wytycznych szwedzkich.

Jako inne opcja leczenia tej grupy chorych wymieniany jest erdafitynib, przy czym jego zastosowanie jest
ograniczone do pacjentéw z mutacjami FGFR (AFU, EAU, ESMO, CUA/GUMOC, NCCN, PTOK, SEOM/SO-
GUG), sacytuzumab gowitekan (ESMO, EAU) lub trastuzumab derukstekan mozliwy do zastosowania u
chorych z nadekspresjag HER2 (NCCN). Wymienia sie rowniez klasyczng chemioterapie (AFU, EAU,
CUA/GUMOC, NCCN, PTOK, SIU-ICUD) opartg o monoterapie (np. paklitaksel, docetaksel lub winflunine;
EAU, CUA/GUMOC, NCCN, PTOK, SIU-ICUD) lub skojarzenia (gemcytabina/cisplatyna, ddMVAC w ostonie

G-CSF, ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina, gemcytabina/paklitaksel; NCCN).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Warto podkresli¢, ze populacje pacjentéw z rozpoznaniem LA/MUC mozna podzieli¢ na dwie grupy w za-
leznosci od lokalizacji guza pierwotnego: na chorych z rakiem pecherza moczowego oraz na pacjentéw
z rakiem gornych drég moczowych (UTUC, ang. upper urinary tract urothelial cell carcinoma). Z uwagi
na znacznie mniejszg liczebnos$¢ subpopulacji chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego gérnych drég
moczowych dowody naukowe efektywnosci klinicznej poszczegdlnych terapii dla wspomnianej grupy
pacjentow sg nizszej jakosci (wnioski sg czesciowo ekstrapolowane z badan na pacjentach z UC pecherza
moczowego), co w niektdrych przypadkach przektada sie na mniejszg site rekomendacji. Niemniej z prze-
prowadzonego przegladu wytycznych klinicznych wynika, ze umiejscowienie guza pierwotnego nie ma
znaczenia dla wyboru leczenia systemowego la/mUC w pierwszej ani kolejnych liniach terapii (zalecane

terapie, jak i czynniki wptywajgce na wybor schematéw leczenia sg tozsame).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 11. Przeglad wytycznych klinicznych: 2. i dalsze linie leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.

Wytyczne Zalecenia
(region)

Zalecenia krajowe

Zalecenia dotyczqce leczenia systemowego raka urotelialnego

e  leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu samodzielnej chemioterapii opartej o pochodne platyny jest
immunoterapia w oparciu o pembrolizumab [I, A];

PTOK 2024 e U chorych po niepowodzeniu leczenia 1. linii schematem skojarzonym enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem nalezy zastosowac chemiotera-
(Polska) pie opartg o skojarzenie gemcytabiny i pochodnej platyny (llI, B) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3 [I, Al;
[Wysocki 2024] . U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w 1. linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig, w ramach 2. linii nalezy

zastosowac enfortumab wedotyny [I, A] lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3 [I, A];

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny, w przypadku ktérych nie ma mozli-
wosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub
winflunine [I, B] lub schematy skojarzone paklitaksel plus gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna [ll, B];

PTOK/PTU 2022 Zalecenia dotyczqce raka urotelialnego pecherza moczowego
(Polska)
[Wysocki 2022] e U chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny leczeniem z wyboru jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab [I, A];

e U chorych po niepowodzeniu chemioterapii oraz immunoterapii leczeniem z wyboru jest enfortumab wedotyny [l, Al;

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w 1. linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig, w ramach 2. linii nalezy
zastosowa¢ enfortumab wedotyny [I, A] lub monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning [I, B;

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, po niepowodzeniu chemioterapii opartej po pochodne platyny, w przypadku ktérych nie ma moz-
liwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub
winflunine [I, B] lub schematy skojarzone paklitaksel + gemcytabina, paklitaksel + karboplatyna [ll, B]

Zalecenia migdzynarodowe/zagraniczne

ESMO 2022/2024 Zalecenia dotyczqce leczenia zaawansowanego i przerzutowego UC:
(Europa)
[Powles 2022, Powles . U chorych z progresja choroby po CHT opartej na zwigzkach platyny wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania pembrolizumabu [I, A; ESMO-MCBS
2024) v1.1: 4]. Inne inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ICls, z ang. immune checkpoint inhibitors), takie jak atezolizumab, réwniez moga

by¢ podawane, jednak dla nich dowody naukowe sg stabsze [ll, B-Ill, CJ;
e W przypadku gdy inne opcje nie sa dostepne zamiast najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, z ang. best supportive care) mozna rozwazy¢ CHT

(winflunine [lI, C] lub taksany [Ill, C]);

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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OO Zalecenia
(region)
° U pacjentdw z progresijg po leczeniu enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem mozna zaleci¢ standardowa CTH opartg na platynie
bez leczenia podtrzymujgcego awelumabem u nieprzebadanych pacjentéw lub erdafitynib w wybranych guzach z zaburzeniami FGFR [IV, B] (Powles
2024);
e  Ponowne zastosowanie ICl w monoterapii nie jest zalecane bez dalszych dowodow [V, D] (Powles 2024);
e  Enfortumab wedotyny jest zalecane jako standardowe leczenie w populacji chorych, ktérzy wczesniej byli leczeni chemioterapig i ICI [I, A; ESMO-
MCBS wersja 1.1, wynik: 4] (Powles 2022);
° Erdafitynib jest zalecany u pacjentéw z wybranymi fuzjami DNA i mutacjami FGFR, ktdrzy wczesniej byli leczeni chemioterapig i ICI I, A ESMO-MCBS
v1.1: 4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] (Powles 2024);
e  Sacytuzumab gowitekan moze by¢ zalecany u pacjentéw wczesniej leczonych chemioterapig i ICI [lIl, B; wynik na skali ESMO-MCBS v1.1: 2; zatwier-
dzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] (Powles 2024);
e U pacjentdw z progresig po leczeniu enfortumabem wedotyny w skojarzeniu pembrolizumabem jako terapie 3. i 4. linii mozna rozwazy¢ terapie,
ktére nie byty wezesniej stosowane [V, C] (Powles 2024);
EAU 2025 Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka pecherza moczowego:
(Europa)
[Masson-Lecomte 2025, Leczenie 2. linii u pacjentow po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny
Masson-Lecomte 2025a, e  Nalezy zaproponowa¢ CTH skojarzong zawierajaca platyne (cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabing) [rekomendacja: stabal;
van der Heijden 2025, van e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: staba];
der Heijden 20254] e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w przypadku nadekspresji HER2 (IHC 3+) [rekomendacja: stabal;

e Mozna rozwazy¢ CTH w monoterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunine) [rekomendacja: staba];

Leczenie 2. linii u pacjentéw po wczesniejszym zastosowaniu CTH opartej na platynie + IC
e  Nalezy zaproponowa¢ enfortumab wedotyny [rekomendacja: silna];
e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: silna];
e W przypadku, gdy wczesniej nie stosowano ICl nalezy zaproponowac pembrolizumab [rekomendacja: silna];
o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie sacytuzumabu gowitekan [rekomendacja: staba];
e  Mozna rozwazy¢ CTH w monoterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunine) [rekomendacja: staba];

Leczenie dalszych linii po wczesniejszym zastosowaniu enfortumabu wedotyny, ICl, CTH opartej na platynie
e Zalecenie ogdlne: nalezy zaproponowac¢ udziat w badaniach klinicznych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wytgcznie BSC, jesli pacjent nie kwalifikuje sie
do dalszego leczenia systemowego raka [rekomendacja: silna];
e W przypadku stwierdzenia podatnych zmian genetycznych FGFR3 nalezy zaproponowac erdafitynib [rekomendacja: stabal;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wytyczne Zalecenia
(region)
Zalecenia dotyczqce leczenia przerzutowego raka gérnych drég moczowych:
2. i kolejne linie leczenia

e Nalezy zaproponowac CTH skojarzong opartg na platynie jako leczenie 2. linii, jesli nie byta wczesniej stosowana w leczeniu 1. linii [rekomendacja:
silnal;

e  Pacjentom z chorobg przerzutowg z progresja choroby podczas lub po CTH skojarzonej opartej na platynie, ktorzy nie otrzymywali leczenia podtrzy-
mujacego awelumabem nalezy zaproponowac ICl (pembrolizumab) [rekomendacja: silna];

e  Pacjentom wczesniej leczonym CTH zawierajgcg platyne, ktérzy doswiadczyli progresji choroby podczas lub po leczeniu inhibitorem PD-1/PD-L1
nalezy zaproponowac enfortumab wedotyny [rekomendacja: silna];

e  Pacjentéw z UTUC nalezy testowac pod kgtem zmian w genie FGFR (mutacje FGFR2/3 lub fuzje FGFR3) przed leczeniem erdafitynibem [rekomenda-
cja: silnal;

e Nalezy zaproponowac erdafitynib jako alternatywne leczenie w kolejnych liniach leczenia pacjentom wczesniej leczonym CTH zawierajaca platyne,
ktérzy doswiadczyli progresji choroby podczas lub po leczeniu inhibitorem PD-1 lub PD-L1 i u ktérych wystepujg zmiany genetyczne w genie FGFR
(mutacje FGFR2/3 lub fuzje FGFR3) [rekomendacja: silnal;

e Nalezy zaproponowac winflunine jako leczenie 2. linii pacjentom z chorobg przerzutowa, jesli zastosowanie immunoterapii lub CTH skojarzonej nie
jest mozliwe. Alternatywnie winflunina moze by¢ zaproponowana jako leczenie Ill lub kolejnej linii leczenia [rekomendacja: silna];

e  Pacjentom z objawowym z resekcyjnymi miejscowo zaawansowanymi guzami nalezy zaproponowac nefroureterektomie jako leczenie paliatywne
[rekomendacja: stabal;

NCCN 2025, Zalecenia dotyczqce miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego
wersja 1.2025 (USA)
[NCCN 1.2025] Leczenie 2. linii po ICl i enfortumabie wedotyny (bez wczesniejszej CTH):

e schematy preferowane: ddMVAC w ostonie G-CSF [2A]; gemcytabina/cisplatyna [2A]; gemcytabina/karboplatyna [2B]; schematy terapii wigczane do
leczenia po ocenie biomarkerdw (opisane ponizej);

e inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];

e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: gemcytabina/cisplatyna/niwolumab [2B];

Leczenie 2. linii po CTH (bez wczesniejszego leczenia ICI lub enfortumabem wedotyny):
e schematy preferowane: pembrolizumab [2A; 1 dla pacjentéw po leczeniu CTH oparta na platynie]; enfortumab wedotyny/pembrolizumab [2A];
enfortumab wedotyny [2A]; niwolumab [2B]; awelumab [2B]; schematy terapii wtgczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);
. inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];
e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: ddMVAC w ostonie G-CSF [2B]; ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcyta-
bina/paklitaksel [2B]; gemcytabina/cisplatyna [2B];

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wytyczne

Zalecenia
(region)
Leczenie 2. linii po ICl (bez wczesniejszeqgo leczenia CTH lub enfortumabem wedotyny):
e schematy preferowane: enfortumab wedotyny [2A]; enfortumab wedotyny/pembrolizumab [2A]; gemcytabina/karboplatyna [2A]; gemcytabina/ci-
splatyna [2A]; ddMVAC w ostonie G-CSF [2A]; schematy terapii wigczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);
. inne schematy zalecane: paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A];
e  schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: gemcytabina/cisplatyna/niwolumab [2B]; ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B];
gemcytabina/paklitaksel [2B];
Leczenie 2. linii po CTH i ICI (bez wczesniejszego leczenia enfortumabem wedotyny):
e schematy preferowane: enfortumab wedotyny [1]; schematy terapii wigczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);
e inne schematy zalecane: enfortumab wedotyny/pembrolizumab [2A]; paklitaksel lub docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; gemcytabina [2A]; gemcyta-
bina/cisplatyna [2A]; ddMVAC w ostonie G-CSF [2A]; ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcytabina/paklitaksel [2B];
e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: sacytuzumab gowitekan [2A];
Leczenie kolejnych linii po CTH, ICl i enfortumabie wedotyny:
e schematy preferowane: schematy terapii wtgczane do leczenia po ocenie biomarkeréw (opisane ponizej);
e inne schematy zalecane: gemcytabina [2A]; paklitaksel lub docetaksel [2A]; ifosfamid/doksorubicyna/gemcytabina [2B]; gemcytabina/paklitaksel
[2B];
e schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych: sacytuzumab gowitekan [2A];
Schematy terapii wtgczane do leczenia po ocenie biomarkerdw:
e erdafitynib (z podatnymi na leczenie zmianami genetycznymi FGFR3) [2A; 1 w przypadku chorych otrzymujacych wczedniej zwigzki platyny i ICl, jesli
kwalifikowali sie do takiego postepowanial;
e  trastuzumab derukstekan (z ekspresjg HER2 IHC 3+) [2A];
Szwedzkie wytyczne e Poprzednie zalecenia dotyczace leczenia 2. linii po progresji po pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie pozostajg niezmienione — zaleca sie
krajowe monoterapie pembrolizumabem lub winfluning.
(Szwecja) e  Podobnie, rekomendacja dla 3. linii leczenia po progresji po terapii platyng i immunoterapii pozostaje monoterapia z uzyciem enfortumabu wedo-
[Ullén 2025] tyny.
AFU 2024-2026 (Francja) Zalecenia dotyczqce miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego pecherza moczowego
[AFU 2024, AFU 2024a)

e W 2. linii leczenia chorych, u ktérych stosowano skojarzenie enfortumab wedotyny + pembrolizumab zaleca sie schematy wielolekowej chemioterapii
opartej o sole platyny; zaleca sie ponadto ocene pod katem mutacji FGFR2/3 w celu zastosowania inhibitora FGFR [stopier rekomendacji: niskil;

e W 2. linii leczenia chorych, u ktdrych stosowano chemioterapie opartg na solach platyny i nie stosowano immunoterapii zaleca sie immunoterapie
pembrolizumabem [stopiert rekomendacji: wysokil;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wytyczne
(region)

CUA/GUMOC 2024
(Kanada)
[Stecca 2024]

SEOM/SOGUG 2021
(Hiszpania)
[Valderrama 2022]

SITC 2021
(wytyczne

Padcev (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Zalecenia

W 2. linii leczenia chorych, u ktérych stosowano chemioterapie opartg na solach platyny i immunoterapie w ramach leczenia podtrzymujgcego zaleca
sie zastosowanie enfortumabu wedotyny; zaleca sie ponadto ocene pod katem mutacji FGFR2/3 w celu zastosowania inhibitora FGFR [stopien reko-
mendacji: wysokil;

W kolejnych liniach leczenia u chorych z progresijg po leczeniu solami platyny i pembrolizumabem zaleca sie zastosowanie enfortumabu wedotyny
stopien rekomendacji: wysoki]. Zaleca sie rowniez rozwazenie udziatu w badaniach klinicznych [stopien rekomendacji: wysoki]. Zaleca sie ponadto
ocene pod katem mutacji FGFR2/3 w celu zastosowania inhibitora FGFR, u chorych z progresja po leczeniu 1. linii chemioterapia oparta na solach
platyny i/lub immunoterapig [stopier rekomendacji: wysoki]. Mozna réwniez rozwazyé chemioterapie taksanami [stopiert rekomendacji: niski);

Zalecenia dotyczqce miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego gérnych drég moczowych

W 2. linii leczenia nalezy zastosowac chemioterapie lub erdafitynib (wytgcznie w przypadku wykrycia mutacji FGFR2/3) u chorych z progresjg po 1.
linii leczenia z zastosowaniem skojarzenia enfortumab wedotyny + pembrolizumab [stopien rekomendacji: niski];

W 2. linii leczenia nalezy zastosowac chemioterapie lub erdafitynib (wytgcznie w przypadku wykrycia mutacji FGFR2/3) u chorych z progresjg po 1.
linii leczenia z zastosowaniem chemioterapii i immunoterapii [stopien rekomendacji: wysoki];

W 2. linii leczenia nalezy zastosowac pembrolizumab u chorych z progresja po 1. linii leczenia wytacznie z zastosowaniem chemioterapii [stopien
rekomendacji: wysokil;

Leczenie nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego UC

Leczenie systemowe 2. i kolejnych linii:

dla pacjentdéw z progresja po leczeniu enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem w 1. linii opcje terapii systemowej w 2. i kolejnych liniach lecze-
nia obejmuja CTH oparta na zwigzkach platyny, erdafitynib lub taksany;

dla pacjentéw z progresjg po leczeniu CTH opartg na zwigzkach platyny i ICI (zaréwno w schemacie jednoczesnego podawania cisplatyny, gemcyta-
biny i niwolumabu, jak i schemacie platyna, gemcytabina z podtrzymujacym awelumabem) opcje w 2. i kolejnych liniach leczenia obejmujg enfortu-
mabu wedotyny, erdafitynib (jesli wykryto zmiane FGFR2/3), monoterapig taksanami oraz ponowne zastosowanie platyny w wybranych przypad-
kach;

dla pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali ICl w 1 linii ani w leczeniu podtrzymujgcym preferowang opcja 2. linii jest pembrolizumab;

Zalecenia dotyczqce leczenia miejscowo zaawansowanego oraz przerzutowego UC pecherza moczowego

U chorych z progresjg do terapii pierwszego rzutu opartej na platynie standardem postepowania sg inhibitory PD-1/PD-L1 — pembrolizumab [IA] lub
atezolizumab [I1IB]. W przypadku chorych, u ktorych terapia anty-PD-1/PD-L1 nie jest mozliwa alternatywa jest leczenie winfluning [IIB];

U pacjentéw z progresjg po chemioterapii zawierajgcej platyne i ICls zaleca sie stosowanie enfortumabu-wedotyny jako standardowego leczenia [IA];
Dla pacjentéw z progresja po chemioterapii zawierajacej platyne z lub bez wczesniejszego leczenia ICls, ze zmianami molekularnymi w genie FGFR
mozna rozwazy¢ erdafitynib [I11B]

Zalecenia dotyczqgce immunoterapii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego pecherza moczowego

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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BaiEE Zalecenia
(region)

miedzynarodowe) e W kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z mUC opornym na leczenie pochodnymi platyny zaleca sie pembrolizumab [LE: 2]. W tym wskazaniu zareje-

[Galsky 2021] strowane sg rowniez awelumab i niwolumab;
SIU-ICUD 2018 Zalecenia dotyczqce leczenia nieresekcyjnego lub przerzutowego UC pecherza moczowego
(wytyczne miedzynaro-
dowe) Chemioterapia 2. linii:
[Merseburger 2019] e Stratyfikacji ryzyka w tej grupie chorych mozna dokonywa¢ w oparciu o stan sprawnosci ECOG (PS > 1), poziom hemoglobiny (< 10 g/dl), obecnosé¢

przerzutow w watrobie oraz czas od poprzedniej CTH [LOE 2, Grade B].

e Decyzja o podaniu CTH 2. linii powinna by¢ uzalezniona od stanu sprawnosci pacjenta, wspotchorobowosci i wieku, jak rowniez woli pacjenta podda-
nia sie takiemu leczeniu [LOE 2, Grade B].

e  Standardowa CTH u pacjentow w ztym stanie sprawnosci (PS > 1) ma marginalng skutecznos$¢; nalezy rozwazy¢ wdrozenie BSC [LOE 3, Grade C].

e U pacjentdw z prawidtowg czynnoscig nerek, u ktorych do progresji doszto > 6 mies. po leczeniu 1. linii, z oceng stanu sprawnosci 0 lub 1, mozna
rozwazy¢ ponowng CTH oparta na cisplatynie [LOE 3, Grade B].

e  Winflunina jest terapig zatwierdzong do stosowania w 2. linii, po CTH opartej na platynie, w Europie ale nie w Ameryce Ptn; wdrozenie tej terapii
nalezy rozwazy¢, jezeli jest dostepna [LOE 3, Grade B].

e W 2. linii mozna rozwazy¢ zastosowanie CTH — monoterapii lub schematéow skojarzonych, w szczegdlnosci z udziatem paklitakselu, docetakselu, pe-
metreksedu, gemcytabiny i karboplatyny [LOE 3, Grade B].

Immunoterapia 2. linii:
e |Cls anty-PD-1/PD-L1 wykazuja poprawe ORR i OS, przy mniejszej toksycznosci, w poréwnaniu do CTH pojedynczymi lekami w 2. linii, po wcze$niejszej
CTH opartej na platynie. Poziom dowoddw przewagi IClI nad CTH jest najwyzszy dla pembrolizumabu. W zwigzku z tym ICls powinny by¢ w tym wska-
zaniu preferowane wzgledem CTH [LOE 2, Grade B].
e  Ekspresja PD-L1 oceniana w IHC nie jest wtasciwym predyktorem odpowiedzi na ICl anty-PD-1/PD-L1 [LOE 2, Grade D].
e Dowody wspierajgce stosowanie oceny obcigzenia nowotworu mutacjami (TNB, ang. total mutational burden) w przewidywaniu odpowiedzi na ICl
anty-PD-1/PD-L1 sg niewystarczajace [LOE 2, Grade D].

Leczenie ukierunkowane molekularnie:
e Innowacyjne terapie UC ukierunkowane molekularnie sg pilnie potrzebne [Grade C].

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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2.4.2 Leczenie finansowane w Polsce

W ponizszym rozdziale oméwiono status refundacyjny terapii zalecanych wytycznymi klinicznymi w le-

czeniu raka urotelialnego.

Program lekowy

Przez wiele lat dostep do nowoczesnego leczenia dla polskich pacjentow z rakiem urotelialnym byt po-
waznie ograniczony. Przetom nastgpit dopiero w listopadzie 2022 r., kiedy wprowadzono program le-
kowy ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Od tego czasu pro-
gram jest systematycznie rozszerzany —w 2023 r. objeto refundacjg dwie kolejne innowacyjne terapie,
w tym enfortumab wedotyny, uznawany za przetomowag technologie o wysokim stopniu innowacyjnosci.
Z tego wzgledu konieczne jest utrzymanie finansowania tego leczenia, tak by polscy pacjenci w dalszym

ciggu mieli dostep do tej terapii.

W ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,
C68)” (zatacznik B.141.FM do MZ 19/03/2025) finansowane jest:

e |eczenie podtrzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaa-
wansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia u pacjentdw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowa-
nia chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny z zastosowaniem awelumabu

(objecie refundacjg od listopada 2022 r.);

e |eczenie uzupetniajgce raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowa u dorostych z eks-
presjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystek-

tomii z cechg RO z zastosowaniem niwolumabu (objecie refundacjg od listopada 2023 r.);

e leczenie drugiej lub trzeciej linii raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
— poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
gélnienia u pacjentow, u ktorych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej

terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej smierci komaérki 1 (PD-L1)

z zastosowaniem enfortumabu wedotyny (objecie refundacja od listopada 2023 r.).

Chemioterapia

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych na
1 kwietnia 2025 r., w ramach katalogu chemioterapii w zakresie klasycznej chemioterapii, ktéra zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej znajduje zastosowanie w leczeniu raka urotelialnego, obecnie finanso-
wane ze srodkéw publicznych w Polsce s3: cisplatyna (ICD-10: C65-68), gemcytabina (ICD-10: C65-68),
karboplatyna (ICD-10: C65-68), metotreksat (ICD-10: C67), doksorubicyna (ICD-10: C65-68). Ponadto
w powyzszym wskazaniu finansowaniem ze srodkdow publicznych, pomimo braku takiej rejestracji w Pol-
sce (zastosowanie off-label), objete sg nastepujgce chemioterapeutyki: cyklofosfamid (ICD-10: C65-68),
dakarbazyna (ICD-10: C65-68), etopozyd (ICD-10: C65-68), ifosfamid (ICD-10: C65-68), irynotekan (ICD-
10: C67), paklitaksel (ICD-10: C67), winkrystyna (ICD-10: C65-68) i winorelbina (ICD-10: C65-68). Z kolei
leki zawierajgce docetaksel (zastosowanie off-label) mogg by¢ rozliczane w ramach Jednorodnych Grup

Pacjentow.

W tabeli ponizej zestawiono wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykow

stosowanych w leczeniu raka urotelialnego w Polsce.

Tabela 12. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne klasycznych chemioterapeutykdw stosowanych
w leczeniu raka urotelialnego.

Lek

[Nazwa handlowa] A Wskazanie refundacyjne (MZ 19/03/2025) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
[CKAEBOP:ATY'EA = nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67
arbomedac, Car-
’ C67.0-C67.9
boplatin-Ebewe, Car- ( ) brak rejestracji w leczeniu UC

= wtdrny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych

boplatin Accord, Car- ) ' o
nieokreslonych czesci uktadu moczowego

boplatin Pfizer]

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0

CISPLATYNA ~C67.9) chemioterapia nowotwordw ztosliwych
[Cisplatin-Ebewe, Cisplati- . ) . ) ) zaawansowanego raka pecherza moczo-
num Accord] wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie- Wego

okreslonych czesci uktadu moczowego

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0
CYKLOFOSFAMID —-C67.9)
[Endoxan] = wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie-
okreslonych czesci uktadu moczowego

brak rejestracji w leczeniu UC

DAKARBAZYNA = nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0

(Detimedac] —67.9) brak rejestracji w leczeniu UC

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Lek

[Nazwa handlowa] A Wskazanie refundacyjne (MZ 19/03/2025) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

= wtorny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie-
okreslonych czesci uktadu moczowego

DOCETAKSEL
[Docetaxel-Ebewe, Docet-
axel Accord]

) ) ) brak rejestracji w leczeniu UC
(finansowanie rozliczane w ramach JGP) ) )

DOKSORUBICYNA = nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0

[Doxorubicin-Ebewe, Adri- —-C67.9) wskazana w leczeniu raka pecherza mo-
blastina PFS, Caelyx, = wtdérny nowotwdr ztosliwy pecherza oraz innych nie- czowego
Doxorubicinum Accord] okreélonych czesci uktadu moczowego

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0
ETOPOZYD ~C67.9)

[Etoposid-Ebewe, . ) . i ) brak rejestracji w leczeniu UC
Etopozyd Accord]] = wtérny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie-

okreslonych czesci uktadu moczowego

FLUOROURACYL
5 Fl il-Eb té twor ztosli h i h nieo-
[ uorqurau ewe, wtdrny nowF) wor ztos |,vv'y pecherza oraz innych nieo brak rejestracji w leczeniu UC
Fluorouracil medac, Fluor- kreslonych czesci uktadu moczowego

ouracil Accord]

wskazana w skojarzeniu z cisplatyng w le-

[Genchi::tfiTLAr:T?cord nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 — czeniu pacjentéw z rakiem pecherza mo-
Gemsol] ’ C67.9) CzoOwego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami
= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0
-C67.9
IFOSFAMID ) , . ) ) ) brak rejestracji w leczeniu UC
[Holoxan] = wtorny nowotwor ztodliwy pecherza oraz innych nie-
okreslonych czesci uktadu moczowego
IRYNOTEKAN

nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —

[Irinotecan Accord, Iri- C67.9)

notecan Kabi]

brak rejestracji w leczeniu UC

= nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0
METOTREKSAT ~C67.9)

[Methotrexat Ebewe, Me- , , . ) ) brak rejestracji w leczeniu UC
totreksat Accord] = wtorny nowotwor ztodliwy pecherza oraz innych nie-

okreslonych czesci uktadu moczowego

PAKLITAKSEL
[Paclitaxel Kabi, Paclitaxel- nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 — ) . .
Ebewe, Paclitaxelum Ac- C67.9) brak rejestracji w leczeniu UC
cord]

TEMOZOLOMID
[Temzolomide Accord, Te- nowotwdér ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0 —
mozolomide Glenmark, C67.9) u dziecido 18 rz
Temzolomide Sun,]

brak rejestracji w leczeniu UC

w monoterapii w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z zaawansowanym lub z przerzu-
WINFLUNINA brak refundacji w leczeniu UC tami rakiem przejsciowokomaorkowym
drég moczowych po niepowodzeniu wcze-
$niejszej terapii pochodnymi platyny

WINKRYSTYNA = nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0

[Vincristine Teval ~C67.9) brak rejestracji w leczeniu UC

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Lek

[Nazwa handlowa] A Wskazanie refundacyjne (MZ 19/03/2025) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)

= wtorny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie-
okreslonych czesci uktadu moczowego

WINORELBINA = nowotwor ztosliwy pecherza moczowego C67 (C67.0
[Navelbine, Navirel, Neo- ~C67.9)
citec, Vinorelbine Accord, brak rejestracji w leczeniu UC

= wtorny nowotwor ztosliwy pecherza oraz innych nie-

Vinorelbine Alvogen/Vi- ) o
okreslonych czesci uktadu moczowego

norelbine Zentiva]

choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa),
wszystkie histopatologiczne podtypy i sta-
dia kliniczne chtoniakéw nieziarniczy, prze-
wlekta biataczka limfatyczna, rak jader.
Niekiedy stosuje sie w innych nowotwo-
rach nieoperacyjnych, ale reagujg one na
leczenie winblastyna rzadziej niz nowo-
twory wymienione powyzej

WINBLASTYNA brak refundacji w leczeniu UC

A w przypadku lekéw refundowanych podano nazwy produktéw leczniczych finansowanych w Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia.
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2.5 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny to agresywny nowotwor, charakteryzujgcy sie niskim
odsetkiem dtugoterminowych przezy¢ i wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Rak urotelialny jest jednym
z najpowazniejszych problemdéw zdrowotnych w zakresie chordb onkologicznych w Polsce, zwtaszcza
u mezczyzn. Przemawiajg za tym szczegdlnie dane epidemiologiczne, wskazujgca na wysokg zachoro-
walnosé na ten nowotwoér oraz najwyzszg w skali Unii Europejskiej zwigzang z nim $miertelnos¢. Dodat-
kowo sytuacje pogarsza, sygnalizowana przez ekspertéw, niska Swiadomosci spoteczna choroby i czyn-
nikdw ryzyka jej rozwoju, opdzniajgce moment ich zgtoszenia sie do lekarza i powodujaca, ze wielu cho-
rych rozpoczyna leczenie w bardzo zaawansowanym stadium. Co istotne, w przypadku stadium przerzu-
towego odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi jedynie 5%. Pomimo postepu w leczeniu 1. linii —w tym wpro-
wadzenia immunoterapii (np. awelumabu jako terapii podtrzymujgcej) — wiekszos¢ pacjentdw ostatecz-

nie doswiadcza progresji i wymaga skutecznych opcji leczenia 2. linii.

Obecnie standardem leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym po zastosowaniu
zwigzkéw platyny i immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1 jest wnioskowana terapia enfortumabem
wedotyny, bedgcym koniugatem przeciwciata i leku (ADC). Terapie tg zarejestrowano po raz pierwszy
w grudniu 2019 r. na terenie Standw Zjednoczonych, a nastepnie w kwietniu 2022 r. na terenie Europy
do stosowania u chorych na la/mUC, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej
Smierci komérki 1 (Wong 2022), w oparciu o przetomowe wyniki badania rejestracyjnego Ill fazy EV-301.
Od momentu rejestracji enfortumab wedotyny jest rekomendowany w wielu miedzynarodowych wy-
tycznych klinicznych — obecnie jest wskazywany jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentow, ktérzy
otrzymali wczesniej zaréwno chemioterapie opartg na platynie, jak i immunoterapie w wytycznych AFU,

EAU, ESMO, CUA/GUMOC, NCCN, PTOK, SEOM/SOGUG i wytycznych szwedzkich.

Poczawszy od 1 listopada 2023 r. monoterapia enfortumabem wedotyny jest finansowana ze srodkéw
Funduszu Medycznego w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-
10: C61, C65, C66, C67, C68)” dla polskich chorych, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1. Przedktadane analizy dotyczg wniosku o kontynuacje refun-
dacji terapii enfortumabem wedotyny w ramach wspominanego programu lekowego tak by polscy pa-
cjenci w dalszym ciggu mieli dostep do tej terapii. Biorgc pod uwage ograniczong skuteczno$¢ chemio-

terapii w kolejnych liniach oraz brak alternatywnych, skutecznych opcji leczenia po immunoterapii,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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dostep do enfortumabu wedotyny w 2. linii leczenia mUC jest niezbedny z punktu widzenia poprawy

rokowania i jakosci zycia pacjentow z rakiem urotelialnym w Polsce.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosci pacjentéw realnie otrzymujacych enfortumab wedotyny
w warunkach polskiej praktyki klinicznej w ramach programu lekowego B.141.FM w zwigzku z refundacja
terapii EV ze srodkow Funduszu Medycznego od 1 listopada 2023 r. W zestawieniu postuzono sie ogol-

nodostepnymi statystykami NFZ (statystyki.nfz.gov.pl) oraz danymi niepublikowanymi (NFZ 2025).

Tabela 13. Liczebnosci pacjentéw leczonych terapig EV w programie B.141.FM w kolejnych miesigcach
od poczatku jej refundacji w rozwazanym wskazaniu.

Okres Narastajgco Nowi pacjenci* Zrodto

11.23 22 22 Na podstawie staty-
12.23 25 3 styki.nfz.gov.pl
01.24 % 36 11
02.24 % 49 13
03.24 % 62 13
04.24 80 18
05.24 % 94 14
06.24 % 109 = Na podstawie NFZ 2025
07.24 % 135 26 (dane niepublikowane,

znak sprawy: NFZ-

08.24 % 147 12 DGL.0143.56.2025
09.24 t 161 14 2025.178353.ANDY)
10.24 188 27
11.24 ¢ 188 0
12.24 200 12

01.25 212 12

02.25 230 18

* obliczenia wtasne na podstawie wartosci skumulowanych.

¥ wedtug danych raportowanych przez Uchwate Rady NFZ dla okresu od poczatku roku do korica IV kwartatu 2024 r. liczba pacjentéw otrzy-
mujacych leczenie enfortumabem wedotyny w ramach programu lekowego B.141.FM wyniosta 210 pacjentéw (UR NFZ 10/04/2025), co
przekraczato raportowang liczbe 175 pacjentdw (a takze liczbe 200 pacjentdw w przypadku kontynuowania leczenia przez pacj. wtaczonych
w 2023 r.) wyznaczong na podstawie uzyskanych danych niepublikowanych (NFZ 2025, znak sprawy: NFZ-DGL.0143.56.2025
2025.178353.ANDY). Mimo to, niniejszg analize oparto na uzyskanych danych niepublikowanych ze wzgledu na mozliwos¢ wyznaczenia
liczby nowych pacjentéw w przedziatach miesiecznych.

W okresie od rozpoczecia refundacji terapii EV do korica lutego 2025 roku, na leczenie w rozpatrywanym
wskazaniu zostato wigczonych 230 nowych pacjentéw (25 chorych w 2023 r., 175 chorych w 2024 r. i
30 chorych do lutego 2025 r.; NFZ 2025, dane niepublikowane), co wskazuje na potrzebe dalszej dostep-

nosci tej strategii terapeutyczne;.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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W globalnym randomizowanym badaniem klinicznym fazy Il EV-301, wykazano znaczgca korzys¢ w za-
kresie przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie otrzymujacej enfortumab wedotyny w poréwnaniu
z chemioterapig standardowg z wyboru lekarza — 5,55 vs 3,71 miesigca; HR=0,62 (95% Cl: 0,51; 0,75);
p<0,001 dla okresu obserwacji o medianie 11,1 miesiecy (Powles 2021) oraz 5,55 vs 3,71 miesigca;
HR=0,63 (95% Cl: 0,53; 0,76); p<0,001 dla okresu obserwacji o medianie 23,75 miesigca (Rosenberg
2023). Dodatkowo monoterapia enfortumabem wedotyny istotnie wydtuzata catkowite przezycie (OS)
— mediana OS wynosita 12,88 vs 8,97 miesigca; HR=0,70 (95% Cl: 0,56; 0,89); p=0,001 dla pierwszego
odciecia danych (Powles 2021) oraz 12,91 vs 8,94 miesigca; HR=0,70 (95% ClI: 0,58; 0,85); p=0,00015 dla
drugiego (Rosenberg 2023). Skutecznos¢ leczenia zostata rowniez potwierdzona dla podgrup pacjentéw,
okreslonych jako ,,podgrupy trudne do leczenia”, ze wzgledu na: wiek =65 lat, obecnos$¢ przerzutéw
w watrobie, pierwotne umiejscowienie guza w gérnych drogach moczowych oraz brak odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie ICl anty-PD-1/PD-L1 (Rosenberg 2021). Czestos$¢ zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem (TRAEs), zaréwno 0gdlna, jak i w stopniu =3, byta podobna w obu grupach, co wskazuje
na akceptowalny profil bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny w poréwnaniu z klasyczng chemiotera-
pig (Powles 2021) — obserwacje te potwierdzono rowniez dla dtuzszego okresu obserwacji (Rosenberg
2023). Jakos¢ zycia pacjentow podczas stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii byta utrzy-
mana w porownaniu do zastosowania chemioterapii, a u chorych odnotowano poprawe w zakresie do-
legliwosci bélowych, ktére uznawane s3 za jeden z najbardziej obcigzajgcych objawéw UC (Rosenberg

2024).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka uro-
telialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wcze-
$niej chemioterapie opartg na pochodnych platynyiinhibitor receptora programowanej $mierci komarki

1 lub inhibitor ligandu programowanej Smierci komérki 1 (ChPL Padcev 2024).

Whnioskowany program lekowy zaktada kontynuacje leczenia (odnowienia po decyzji wydanej w ramach
finansowania ze Srodkéw Funduszu Medycznego) enfortumabem wedotyny w monoterapii w ramach
programu lekowego w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium miejscowego zaa-
wansowania — poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
gblnienia u pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej
o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) lub
inhibitor ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1) pacjentéw spetniajgcych ponizsze kryteria

ogodlne oraz szczegdtowe, podsumowane ponizej.

Kryteria ogdlne:

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

2) obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem che-
mioterapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢istotnych klinicznie objawow neurologicznych wynikajgcych z przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, ktére wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekéw steroidowych
w ciggu miesigca przed wigczeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne leczenie,
o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji Cha-
rakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

w leczeniu raka urotelialnego;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwa-
lajgca na zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych substancji okreslonych w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

Kryteria szczegdtowe:

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

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentéw, ktdérzy otrzymali chemioterapie opartg o po-
chodng platyny oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-1)

lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komaorki 1 (PD-L1).

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego zawierajg sie wiec we wskazaniu rejestracyj-
nym dla leku Padcev i stanowig jego uszczegdtowienie. Jednoczesnie kryteria kwalifikacji sg tozsame
z kryteriami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. Petng tres¢ wnioskowanego programu le-

kowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali wczes$niej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor

PD-1/PD-L1.

Zgodnie z programem lekowym B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61,

C65, C66, C67, C68)" (MZ 19/03/2025), wsrdd gtownych kryteridw kwalifikacyjnych do leczenia enfor-

tumabem wedotyny w ramach programu znajdujg sie:

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

stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

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

progresja radiologiczna choroby u pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie opartg o po-
chodng platyny oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1)

lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1).

Biorgc pod uwage ostatnie kryterium kwalifikacji (historia leczenia inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w rozwa-

zanym wskazaniu) sposrod wymienionych powyzej, aktualnie w programie lekowym B.141.FM. refun-

dowane sg dwa inhibitory PD-1/PD-L1:

inhibitor PD-L1 — awelumab (produkt leczniczy Bavencio), stosowany w pierwszej linii jako le-
czenie podtrzymujgce pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
godlnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemio-
terapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;

inhibitor PD-1 — niwolumab (produkt leczniczy Opdivo), stosowany w leczeniu uzupetniajgcym
raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komadrkach

guza = 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Na podstawie powyzszego, populacje docelowq dla terapii skojarzonej enfortumabu wedotyny w wa-

runkach polskich stanowig obecnie pacjenci:

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e ktdrzy otrzymali terapie uzupetniajgcg niwolumabem i doswiadczyli progresji do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia (wczesna progresja), a nastepnie zgodnie z zaleceniami wytycznych PTOK
(Wysocki 2024), otrzymali chemioterapie opartg o zwigzki platyny z mozliwoscig zastosowania
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym,

e ktérzy otrzymali terapie uzupetniajgcg niwolumabem i doswiadczyli progresji powyzej 12 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia (pdzna progresja), a nastepnie otrzymali leczenie takie jak pa-
cjenci wczesniej nieleczeni, zgodnie z zaleceniami wytycznych PTOK (Wysocki 2024). W warun-
kach obecnej praktyki klinicznej byta to chemioterapia oparta o zwigzki platyny z mozliwoscig
zastosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym,

e ktérzy nie zostali poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem i otrzymali leczenie syste-
mowe pierwszej linii chemioterapig opartg o zwigzki platyny oraz terapie podtrzymujacy awe-

lumabem.

Jako punkt wyjsciowy oszacowan populacji docelowej przyjeto liczbe nowych zachorowan na raka pe-
cherza moczowego w Polsce (ICD-10: C67) wedtug KRN i Globocan. Uwzgledniajgc kolejno zaczerpniete
z literatury: udziat raka urotelialnego w liczbie rozpoznan C67, udziat innych lokalizacji raka urotelialnego
(ICD-10: C61, C65, C66, C68), odsetek rozpoznan UC w stadium zaawansowanym i ryzyko progresji
z wczesniejszych stadiow do stadium zaawansowanego, oszacowana roczna liczba chorych z zaawanso-

wanym rakiem urotelialnym wyniosta 3 432 pacjentéw w 2025 r.

Po uwzglednieniu odsetkéw pacjentow poddanych terapii systemowej w 1. linii, otrzymujgcych chemio-
terapie opartg o pochodne platyny i uzyskujgcych korzysé kliniczng, jak i uwzgledniajac liczebnosci pa-
cjentdw otrzymujacych leczenie awelumabem i doswiadczajgcych progresji po leczeniu podtrzymuja-
cym tym inhibitorem PD-L1, a nastepnie poddanych leczeniu systemowemu w kolejnej linii i wykazujacy

sprawnos¢ wedtug skali ECOG w zakresie 0-1, liczebno$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej techno-

logii wynosi _ w 2025r.

Schemat oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej gtéwne kryteria kwalifikacji do pro-

gramu, z pominieciem m.in. szczegdtowych kryteriow dotyczacych choréb wspdtistniejgcych.

Poszczegdlne etapy oszacowania aktualnej populacji docelowej dla terapii enfortumabem wedotyny

przedstawiono w ponizszej tabeli.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 14. Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Padcev

Krok
0Szaco-
wania

10

11

12

13

14

15

Padcev (enfortumab wedotyny)

(enfortumab wedotyny).

WskaZznik epidemiologiczny /
kryterium kwalifikacji

Odsetek (ze wskaza-
nego kroku oszaco-
wania)

Liczba pacjentéw:
2025 r.

Populacja z zaawansowanym rakiem urotelialnym

Liczba nowych zachorowan na raka pecherza u
0s06b dorostych (ICD-10: C67)

w tym: rak urotelialny (UC)

Pozostate lokalizacje raka urotelialnego (ICD-
10: C61, C65, C66, C68)

taczna liczba nowych zachorowan na raka uro-
telialnego (wszystkie lokalizacje)

Liczba chorych w stopniu IV zaawansowania
klinicznego w momencie diagnozy

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

w tym: chorzy, u ktorych wystapi progresja do
stadium zaawansowanego

taczna liczba nowych zachorowan na zaawan-
sowanego raka urotelialnego

Liczba chorych z zaawansowanym rakiem uro-
telialnym, otrzymujacych pierwsza linie lecze-
nia systemowego

w tym chorzy otrzymujgcy chemioterapie
opartg na platynie

w tym chorzy uzyskujgcy odpowiedz na lecze-
nie lub stabilizacje choroby po CTH

w tym: stan sprawnosci ECOG 0-1

Liczba chorych wtgczanych na terapie podtrzy-
mujacy inhibitorem PD-L1 (awelumabem)

Liczba chorych z progresjg w trakcie lub po za-
konczeniu terapii podtrzymujacej aweluma-
bem

w tym: chorzy otrzymujacy dalsza linie leczenia

w monoterapii
z przerzutami u

90% z (1)

8,9%/
(100%-8,9%) z (2)

19,2% 7 (4)
80,8% z (4)

16,9% z (6)

71,6% z (8)

91,8%z (9)

69% z (10)

80,4% z (11)

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow,

10 582

9524

932
10 456
2 004
8452
1428

3432

2456

2254

1555

1250

ktérzy otrzymali

Zrédto

Prognoza na podst.
Globocan 2022 i
KRN 2022

Chtosta 2013, Ksig-
zek 2022, Martin
2016

Bhatt 2012, Eylert
2013

Suma (2)+(3)

Aly 2020

Aly 2020

Stein 2001

Suma (5)+(7)

Geynisman 2022

Mardz 2023

Srednia z von der

Maase 2000, Do-

gliotti 2007, Bell-
munt 2012

Geynisman 2022

ekstrapolacja li-
niowa na podst. da-
nych NFZ: staty-
styki.nfz.gov.pl i
NFZ 2025 (niepubli-
kowane)

Modelowanie prze-
ptywu leczonych na
podstawie krzywe;j
DFS z badania RWE
(Moon 2024)

Barthéléemy 2024

lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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L4l WskaZznik epidemiologiczny / SRS (s e Liczba pacjentéw: -
0szaco- . e nego kroku oszaco- Zrédto
. kryterium kwalifikacji . 2025r.
wania wania)
Srednia wazona z
L. Holmsten 2023, Ya-
16 w tym: stan sprawnos$ci ECOG 0-1 _ - mamoto 2021,
Rizzo 2025
Liczebnos¢ populacji docelowej -

Szacowana wielkos¢ aktualnej populacji docelowej wynosi _ dla 2025 r. Szczegdtowe osza-

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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5 Opis ocenianej interwencji — Padcev (enfortumab wedotyny)

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhe-
zyjne znajdujgce sie na powierzchni komdrek raka urotelialnego. Sktada sie ono z w petni ludzkiego prze-
ciwciata 1gG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczgcym mikrotubule MMAE za posrednictwem male-
imidokaproilo walino-cytrulinowego tgcznika rozszczepianego przez proteaze. Dane niekliniczne suge-
rujg, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komdrek
wykazujgcych ekspresje nektyny-4, a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna-4 i uwolnieniu
MMAE przez rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komdrce, po-
wodujgc nastepnie zatrzymanie cyklu komorkowego i Smieré¢ komaorki na drodze apoptozy. MMAE uwal-
niana z komorek, 12 na ktoére jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowaé do pobli-
skich komadrek wykazujgcych niewielkg ekspresje nektyny-4, powodujgc cytotoksyczng Smieré komaorki

(ChPL Padcev 2024).

Enfortumab wedotyny to pierwszy lek z klasy ADC zarejestrowany do stosowania w UC, ktéry w grudniu
2019 r. uzyskat dopuszczenie do obrotu na terenie USA (Zarrabi 2025). 13 kwietnia 2022 r. lek ten zostat
dopuszczony do obrotu do na terenie Unii Europejskiej (KE Padcev 2022) we wskazaniu do stosowania
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjen-
téw, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora pro-
gramowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci komorki 1 (ChPL Padcev

2024).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny. Zalecana dawka enfortumabu wedo-
tyny wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentdw o masie ciata 2100 kg) i podaje sie ja
we wlewie dozylnym przez 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Enfortumabu wedotyny nie
mozna podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) (ChPL Padcev

2024).

Przeciwskazania do zastosowania obejmujg nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek
substancje pomocniczg (histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna, poli-

sorbat 20).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Padcev z dnia 5 grudnia 2024 r. (ChPL Padcev 2024).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Padcev (enfortumab wedotyny).

Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)

Podmiot Astellas Pharma Europe B.V.
odpov.wed.ZIalny, Sylviusweg 62
posiadajacy

pozwolenie na 2333 BE Leiden
dopuszczenie do

Holandia
obrotu

Numery pozwolen na ¢\, /1 />1/1615/001
dopuszczenie do

Zagadnienia rejestracyjnej

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

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

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

farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1FX13

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Wiaéciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
komdrkowego i $mieré¢ komdrki na drodze apoptozy. MMAE uwalniana z komorek, 12 na ktoére jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowa¢ do
pobliskich komorek wykazujacych niewielkg ekspresje nektyny-4, powodujgc cytotoksyczng Smieré komaorki.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Dystrybucja
Srednia szacowana objeto$¢ dystrybucji ADC w stanie stacjonarnym wynosita 12,8 | po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. W warunkach
in vitro, stopien wigzania MMAE z biatkami osocza ludzkiego wahat sie od 68% do 82%. MMAE prawdopodobnie nie wypiera lekéw wigzacych sie w duzym stop-
niu z biatkami ani nie jest wypierana przez te produkty lecznicze. Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze MMAE jest substratem glikoproteiny P.
Metabolizm
Niewielka cze$¢ MMAE uwalniana z enfortumabu wedotyny ulega metabolizmowi. Dane z badan w warunkach in vitro wskazujg, ze metabolizm MMAE odbywa
sie gtéwnie na drodze utleniania przez CYP3A4.
Eliminacja
Sredni klirens ADC i niesprzezonej MMAE u pacjentéw wynosity odpowiednio 0,11 I/h i 2,11 I/h. Spadek stezenia ADC w fazie eliminacji opisywata funkcja wielo-
wyktadnicza z okresem péttrwania rownym 3,6 dnia. Wydaje sie, ze eliminacja MMAE jest ograniczona szybkoscig uwalniania z enfortumabu wedotyny. Spadek
stezenia MMAE w fazie eliminacji opisywata funkcja wielowyktadnicza z okresem péttrwania rownym 2,6 dnia.
Wydalanie
MMAE wydala sie gtéwnie w kale i w mniejszym stopniu w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki innego ADC, ktéry zawierat MMAE, okoto 24% catkowitej ilosci
podanej MMAE stwierdzono w kale i w moczu w postaci niezmienionej MMAE przez okres 1 tygodnia. Wiekszos¢ odzyskanej MMAE wydalata sie w kale (72%).
Oczekuje sie, ze po podaniu enfortumabu wedotyny profil wydalania MMAE bedzie podobny.
Specjalne grupy pacjentéw
Osoby starsze
Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych wskazuje, ze wiek [zakres: od 24 do 90 lat; 60% (450/748) >65 lat, 19% (143/748) >75 lat] nie ma istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke enfortumabu wedotyny.
Rasa i pte¢
Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze rasa [69% (519/748) biata, 21% (158/748) azjatycka, 1% (10/748) czarna i 8%
(61/748) inna lub nieznana] ani pte¢ [73% (544/748) mezczyzni] nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke enfortumabu wedotyny.
Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyke ADC i niesprzezonej MMAE oceniano po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. pacjentom z tagodnymi (CrCL >60-90
ml/min; n = 272), umiarkowanymi (CrCL = 30-60 ml/min; n = 315) i ciezkimi (CrCL 15—<30 ml/min; n = 25) zaburzeniami czynnos$ci nerek. U pacjentow z tagod-
nymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie obserwowano znaczacych réznic AUC ekspozycji na ADC lub niesprzezong MMAE w poréwna-
niu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (CrCL<15 ml/min).
Zaburzenia czynnosci wgtroby
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)

Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych, wykorzystujac dane z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z rakiem urotelialnym z przerzu-
tami nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ekspozycjg ADC. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x GGN
i dowolna aktywnos¢ AST lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN, n = 65) obserwowano 37% wzrost wartosci AUC niesprzezonej MMAE w poréwnaniu z pa-
cjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Enfortumab wedotyny badano jedynie u ograniczonej liczby pacjentéow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (n = 3) i nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Wptyw umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby (bilirubina
catkowita >1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST) lub przeszczepienia watroby na farmakokinetyke ADC lub niesprzezonej MMAE nie jest znany.

Przewidywania modelowania farmakokinetycznego oparte na fizjologii

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

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

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

Badania w warunkach in vitro

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

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

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

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

podawania .
Dawkowanie

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w monoterapii wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg) i podaje sie ja we
wlewie dozylnym przez 30 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci.
Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg)
i podaje sie jg we wlewie dozylnym przez 30 minut w 1. i 8. dniu kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Zalecana dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni podawana we
wlewie dozylnym przez 30 minut. Jezeli oba leki s3 podawane tego samego dnia, pacjenci powinni otrzymac¢ pembrolizumab po enfortumabie wedotyny. Dodat-
kowe informacje na temat dawkowania pembrolizumabu, patrz ChPL pembrolizumabu.
Tabela 1. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziatan niepozadanych:
Stopien zmniejszenia dawki
Dawka poczatkowa 1,25 mg/kg mc. do 125 mg
Pierwsze zmniejszenie dawki 1,0 mg/kg mc. do 100 mg
Drugie zmniejszenie dawki 0,75 mg/kg mc. do 75 mg
Trzecie zmniejszenie dawki 0,5 mg/kg mc. do 50 mg
Modyfikacje dawki
Tabela 2. Przerwanie, zmniejszenie i odstawienie dawki u pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:
Dziatanie niepozadane Ciezko$¢* Modyfikacja dawki*
Podejrzewany zespdt Stevensa-Johnsona (ang.
StevensJohnson Syndrome, SIS) lub martwica e Natychmiast wstrzyma¢ podawanie i objg¢ pacjenta opieka
toksyczno-rozptywna naskorka (ang. Toxic Epi- specjalistyczng
dermal Necrolysis, TEN), lub zmiany pecherzowe
Potwierdzony SJS lub TEN Jakorcave | )
; . . akonczy¢ leczenie
Reakcje skorne Stopien 4. lub nawracajacy stopien 3. Y
Pogorszenie stopnia 2. . Wstrzy‘mac' pfjd.awanife do uzylskania stoprjia <1.
Stopieri 2. 7 goraczka e  Rozwazy¢ objecie pacjenta opieka specjalistyczng 4
. e  Wznowi¢ podawanie w tej samej dawce lub rozwazyé
Stopien 3. ST o o
zmniejszenie dawki o jeden stopien (patrz Tabela 1)
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)

e  Wstrzymac podawanie, dopoki zwiekszone stezenie glukozy
Hiperglikemia Glikemia >13,9 mmol/I (>250 mg/dl) nie zmniejszy sie do wartosci <13,9 mmol/I (<250 mg/dl)
e  Wznowic leczenie w tej samej dawce

Nieinfekcyjne zapalenie e  Wstrzymac podawanie do uzyskania stopnia <1., nastepnie
ptuc/srédmigzszowa Stopien 2 wznowi¢ podawanie w tej samej dawce lub rozwazy¢ zmniej-
choroba ptuc (ang. in- szenie dawki o jeden stopien (patrz Tabela 1)
terstitial lung disease,
ILD) Stopien >3. e  Zakonczyc leczenie

e  Wstrzymac podawanie do uzyskania stopnia <1.

e W przypadku pierwszego wystgpienia wznowic leczenie w tej
samej dawce

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

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

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

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

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x gérnej granicy normy
(GGN) i dowolna aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST) lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN]. Enfortumab wedotyny oceniano tylko w ogra-
niczonej grupie pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy spodziewac sie, ze zaburzenia czynnosci watroby zwiekszajg ogol-
noustrojowa ekspozycje na MMAE (lek cytotoksyczny); dlatego tez nalezy Scisle monitorowac pacjentéw w kierunku potencjalnych dziatar niepozadanych. Ze
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)

wzgledu na niewielka liczbe danych dotyczacych pacjentdéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie mozna podac konkretnych zalecen
dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2 ChPL).

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

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

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy doktadnie odnotowac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Reakcje skorne

Reakcje skérne zwigzane z podawaniem enfortumabu wedotyny sg wynikiem jego wigzania do nektyny-4 ulegajacej ekspresji w skorze. W przypadku wystgpienia
gorgczki lub objawdw grypopodobnych, ktore moga by¢ pierwszymi objawami ciezkiej reakcji skdrnej, nalezy obserwowac pacjentow.

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

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

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD o ciezkim nasileniu, zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu.
Czestos¢ wystepowania nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, byta wieksza podczas podawania enfortumabu wedotyny w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem w poréwnaniu do enfortumabu wedotyny podawanego w monoterapii (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentdéw nalezy monitorowac w
kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawdw nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, dusznosé lub nacieki srédmigzszowe w
badaniach radiologicznych. W przypadku zdarzen stopnia > 2. nalezy podac kortykosteroidy (np. prednizon lub jego odpowiednik w dawce poczatkowej 1-2
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
mg/kg mc./dobe, ktdrg nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢). Nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapale-
nia ptuc/ILD stopnia 2. i rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD
stopnia 23. (patrz punkt 4.2 ChPL).
Hiperglikemia
Hiperglikemia i kwasica ketonowa cukrzycowa (ang. Diabetic Ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zgonow, wystepowaty u pacjentéw z cukrzycg w wywiadzie lub
bez niej, leczonych enfortumabem wedotyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Hiperglikemia wystepowata czesciej u pacjentow z wczesniej istniejaca hiperglikemia lub
wysokim wskaZznikiem masy ciata (BMI 230 kg/m2 ). Pacjentow ze stezeniem HbAlc =8% w punkcie wyjsciowym wykluczono z badan klinicznych. Przed podaniem
dawki i okresowo przez caty czas trwania leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy monitorowac stezenie glukozy u pacjentdéw z cukrzycy lub narazo-
nych na ryzyko cukrzycy badz hiperglikemii. Jezeli stezenie glukozy jest podwyzszone, tj. ma wartos¢ >13,9 mmol/l (>250 mg/dl), nalezy odstawi¢ produkt leczni-
czy Padcev do czasu az stezenie glukozy nie zmniejszy sie do wartosci 13,9 mmol/l ( <250 mg/dl) i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2 ChPL).
Ciezkie zakazenia
Donoszono o wystepowaniu ciezkich zakazen, takich jak posocznica (w tym przypadkdéw Smiertelnych) u pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny. Podczas
leczenia nalezy $cisle monitorowac pacjentéw w kierunku pojawienia sie ewentualnych ciezkich zakazen.
Neuropatia obwodowa
Podczas podawania enfortumabu wedotyny wystepowata neuropatia obwodowa, gtéwnie neuropatia obwodowa czuciowa, w tym reakcje stopnia 3. (patrz
punkt 4.8 ChPL). Pacjentow z wczesniej istniejgcg neuropatia obwodowa stopnia >2. wykluczono z badan klinicznych. Pacjentow nalezy monitorowac w kierunku
wystgpienia objawdw lub nasilenia istniejacej neuropatii obwodowej, poniewaz tacy pacjenci mogg wymagacé opdznienia w podawaniu, zmniejszenia dawki lub
odstawienia enfortumabu wedotyny (patrz Tabela 1). Produkt leczniczy Padcev nalezy trwale odstawi¢ w przypadku neuropatii obwodowej stopnia 23. (patrz
punkt 4.2 ChPL).
Zaburzenia oka
U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty zaburzenia oka, gtéwnie zesp6t suchego oka (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjen-
téw w kierunku zaburzenia oka. W ramach profilaktyki zespotu suchego oka nalezy rozwazy¢ podawanie sztucznych tez i skierowanie na badanie okulistyczne,
jezeli objawy oczne nie ustgpity lub ulegty pogorszeniu.
Wynaczynienie w miejscu podania wlewu
W przypadku wynaczynienia obserwowano uszkodzenie skéry i tkanek miekkich po podaniu enfortumabu wedotyny (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Padcev nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny i w trakcie podawania monitorowac¢ mozliwe wynaczynienia w miejscu podania
wlewu. Jezeli nastgpi wynaczynienie, nalezy przerwac wlew i monitorowac pacjenta w kierunku wystapienia dziatan niepozgdanych.
Toksycznos¢ dla zarodka lub ptodu i antykoncepcja
Kobiety w ciagzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkty 4.6 i 5.3 ChPL). Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ wykonanie
testu cigzowego w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia enfortumabem wedotyny, stosowanie skutecznej metody antykoncepcji 7 w trakcie leczenia i przez
co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia leczenia. Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i
przez okres do 9 miesiecy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Charakterystyka produktu leczniczego- Padcev (enfortumab wedotyny)
Informacja dla pacjenta
Lekarz przepisujacy Padcev ma obowigzek omowic z pacjentem ryzyka zwigzane z leczeniem tym produktem leczniczym, w tym z leczeniem skojarzonym z
pembrolizumabem. Kazdorazowo po przepisaniu leku pacjent powinien otrzymac ulotke dla pacjenta oraz karte dla pacjenta.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej
interwencji

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

5.1.1 Obecny sposodb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Padcev jest finansowany ze srodkéw Funduszu Medycznego w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem uro-
telialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatacznik B.141.FM do MZ 19/03/2025). Produkt leczniczy Padcev zostat uwzgledniony na wykazie technologii

lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanym 15 marca 2023 r. (TL/ 2023).

Tabela 16. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 19/03/2025).

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub inny tacznika zawie-

Substancja Nazwa, postaci Zawartos¢ opa- kod jednoznacznie . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa \A{yso!( Sy rajacego zakres Poziom odptat- Wyst'),kt'{sc cE
. . . Grupa limitowa mitu finanso- . . L. ptaty Swiadcze-
czynna dawka leku kowania identyfikujacy pro- netto zbytu brutto , wskazan obje- nosci s
wania ' niobiorcy
dukt tych refundacja
wg ICD 10
Padcev, proszek
Enfortumabum do sporzadza- 1291.0, Enfor-
vedotini nia koncentratu 1 fiol. 05909991487430  tumab wedo- 2813,00 3038,04 3220,32 3220,32 B.141.FM. bezptatny 0
roztworu do in- tyny
fuzji, 20 mg
Padcev, proszek
Enfortumabum do sporzadza- 1291.0, Enfor-
vedotini nia koncentratu 1 fiol. 05909991487447 tumab wedo- 4219,50 4557,06 4830,48 4830,48 B.141.FM. bezptatny 0
roztworu do in- tyny
fuzji, 30 mg
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

W Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT zidentyfikowano ocene dla leku Padcev prowadzong na pod-
stawie art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn.
zm.) , w celu opracowania i opublikowania Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowa-
cyjnosci. Produkt leczniczy Padcev we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawan-
sowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie opartg
na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komarki 1 lub inhibitor ligandu pro-
gramowanej smierci komorki 1 zostat uwzgledniony na wykazie technologii lekowych o wysokim pozio-
mie innowacyjnosci opublikowanym 15 marca 2023 r. (TL/ 2023). Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzy-
stosci, Konsultanta Krajowego oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia umiescit lek Padcev we
wspomnianym wskazaniu w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 listo-

pada 2023 r.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Padcev w leczeniu raka urotelialnego przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepuja-

cych agencji oceny technologii:

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

e Szkockie Konsorcjum Medyczne (Scottish Medicines Consortium; SMC, Szkocja);

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

e Narodowe Centrum Farmakoekonomiki (National Centre for Pharmacoeconomics; NCPE, Irlan-

dia);

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia/ Wspdlny Federalny Komitet (Institut fiir
Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen |/ Gemeinsamer Bundesausschuss;
IQWIiG/G-BA, Niemcy);

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

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

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

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

tee; PTAC, Nowa Zelandia).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania enfortumabu wedotyny odnaleziono na stronach:

AWMSG, CDA-AMC/CADTH, HAS, IQWiG, NCPE, NICE, PBAC, SMC. Przeglad rekomendacji z uwzglednie-

niem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.06.2025 r.

Tabela 17. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Kraj

leczniczego Padcev we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja

e Data Rekomendacja Uwagi

Francja Sainté 2022

Kanada

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, ktérzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitorze PD-1/PD-L1.

Odnowienie decyzji w sprawie wczesnego dostepu do terapii
(HAS 2023, HAS 2023a, HAS 2025).

2023
2025

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, ktérzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych
platyny i inhibitorze PD-1/PD-L1.

SMR: important; ASMR: IV (mineur) (HAS 2022a).

Haute Autorité de

(HAS)

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, ktérzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitorze PD-1/PD-L1.

Decyzja w sprawie przyznania finansowania przedrejestracyj-
nego (HAS 2022).

2022

Canada’s Drug pozytywna, Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjnego,
Agency (CDA-AMC) / z ograniczeniami  miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego UC, ktérzy

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



. AESTIMO

Organizacja

{skedt nazwy) Data Rekomendacja Uwagi

Kraj
Canadian Agency for wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
Drugs and Technolo- platyny oraz leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1.

gies in Health Rekomendacja pozytywna, po spetnieniu warunkéw opisa-
(CADTH) nych szczegdtowo ponizej (CADTH 2022).

Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjnego,
miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego UC, ktdrzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny oraz leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1.

Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2022
(SMQ) Eksperci SMC wydali negatywna rekomendacje z uwagi na
niedostarczenie dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny

(SMC 2022).

Wskazanie: w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

nego (stadium IIl) lub przerzutowego (stadium IV) raka urote-

lialnego z progresjg w trakcie lub po leczeniu chemioterapia

wydanie opartg na pochodnych platyny i leczeniu inhibitorami PD-
2022 rekomendacji 1/PD-L.

odroczone Eksperci PBAC odroczyli wydanie rekomendacji w oczekiwaniu

na dalsze negocjacje z Wnioskodawcg, pozwalajgce osiggnie-

cie wartosci ICER mieszczgcych sie w przyjetych ramach efek-

tywnosci kosztowej (PBAC 2022a).

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia

Wskazanie: w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego (stadium Ill) lub przerzutowego (stadium IV) raka urote-
lialnego z progresjg w trakcie lub po leczeniu chemioterapia
opartg na pochodnych platyny i leczeniu inhibitorami PD-
1/PD-L.

Eksperci PBAC wydali negatywna rekomendacje z uwagi na
wysokie i niepewne wartosci ICER (PBAC 2022).

2022

subpopulacja 1- Wskazanie: w leczeniu pacjentéw dorostych z miejscowo zaa-
znaczaca wansowanym lub przerzutowy rakiem urotelialnym leczonych
dodatkowa wczesniej chemioterapia opartg na platynie i ktérzy otrzymali
korzysc inhibitor PD-1/PD-L1:
1) kwalifikujacych sie do chemioterapii oraz
2) niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.
W ocenie IQWiG wykazano niewielka korzy$¢ dodatkowg w
subpopulacji 1 w zakresie niektérych parametréw jakosci zy-
cia wsrdd pacjentow w wieku ponizej 65 lat oraz w zakresie
niektérych zdarzen niepozgdanych wsréd chorych bez prze-
rzutéw do watroby. W subpopulacji 2 wskazano na brak do-
datkowych korzysci, co wynikato z braku wynikéw dla takiej
subpopulacji chorych w badaniu EV-301 (IQWiG 2022, IQWiG
2022a, IQWIG 2022b). Ostateczng rekomendacje dotyczaca fi-
nansowania wydaje G-BA. W ocenie G-BA wskazano, ze dla
pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii odnaleziono
dowody na istnienie znaczacej, dodatkowej korzysci zdrowot-
nej, natomiast dla pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do che-
mioterapii nie udowodniono dodatkowych korzysci. W poréw-
naniu enfortumabu wedotyny z chemioterapig G-BA jako ko-
rzysci z zastosowanej technologii wymienia przewage w prze-
zyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia (G-BA 2022).

Institut fir Qualitdt
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

Niemcy 2022

W monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Organizacja

Kraj (o Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie: w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego poddanych wcze-
National Centre for negatywna, $niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i lecze-
Irlandia  Pharmacoeconomics 2022 lek objety niu inhibitorami PD-1/PD-L1.
(NCPE) finansowaniem  pomimo rekomendacji negatywnej lek zostat objety finanso-
waniem w grudniu 2023 r. w wyniku poufnych negocjacji ce-
nowych (NCPE 2023).
Wskazanie: w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
) ) nego lub przerzutowego raka urotelialnego poddanych wcze-
) National Institute $niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i lecze-
Wielka for Health 2022 brak niu inhibitorami PD-1/PD-L1.
Brytania  and Care Excellence rekomendacji ) ) ) . ) )
(NICE) Eksperci NICE nie wydali rekomendacji z uwagi na niedostar-
czenie dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny (NICE
2022).
Wskazanie: w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
o odroczona z nego lub przerzutowego raka urotelialnego poddanych wcze-
) All Wales Medicines uwagi na $niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i lecze-
Walia StraAts\g/],i//géoup 2022 planowang oceng niu inhibitorami PD-1/PD-L1.
( ) NICE Eksperci AWMSG nie wydali rekomendacji z uwagi na rozpo-
czete postepowanie przed NICE (AWMSG 2022).
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee i i

(PTAC)

Francuska agencja HTA Haute Autorité de Sainté wydata pozwolenie na przedrejestracyjng refundacje
dla leku Padcev w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych pla-
tyny i inhibitorze PD-1/PD-L1 (HAS 2022). 16 grudnia 2022 r. eksperci HAS wydali pozytywng decyzje
refundacyjng dla leku Padcev we wspomnianym wskazaniu. Terapii tej nadano ocene SMR (z fr. Service
Meédical Rendu) wazny (important). Biorgc pod uwage wykazang w badaniach wyzszos$¢ leku wzgledem
chemioterapii oraz niezaspokojong potrzebe dostepu do leczenia wérdd chorych francuskich niedosta-
tecznie pokrywang przez dostepne terapie oraz pomimo zwiekszonej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3 stopnia, odnotowywanych przypadkéw ciezkiej toksycznosci skérnej, niekiedy zakon-
czonej zgonem (obserwowanych podczas zastosowania leku w ramach programu compenssionate use)
oraz braku korzysci w zakresu poprawy jakosci zycia komisja przyznata stopien IV (minor) w ocenie ASMR
(z fr. Amélioration du service médical rendu). Jednoczesnie wskazano, ze z uwagi na profil bezpieczen-

stwa leku bedzie on poddany ponownej ocenie po okresie dwdch lat (HAS 2022a). 4 stycznia 2023 r., 6

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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grudnia 2023 r. i 6 stycznia 2025 r. eksperci HAS wydali pozytywng decyzje o odnowieniu pozwolenia na
wczesny dostep do terapii lekiem Padcev w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie

opartg na pochodnych platyny i inhibitorze PD-1/PD-L1 (HAS 2023, HAS 2023a, HAS 2025).

Eksperci Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC) przy kanadyjskiej agencji HTA Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health wskazali na zasadnos$¢ finansowania leku Padcev w leczeniu
dorostych chorych na nieoperacyjnego, miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelial-
nego, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny oraz leczenie inhibi-

torami PD-1/PD-L1 po spetnieniu warunkdw opisanych w tabeli ponizej (CADTH 2022).

Tabela 18. Zasady refundacji leku Padcev wg rekomendacji CADTH (CADTH 2022).
Kryterium Opis

Rozpoczecie leczenia

1. Leczenie powinno by¢ finansowane dla dorostych (w
wieku > 18 lat) chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego UC, ktérzy wczesniej otrzy-
mali wymienione terapie:

1.1. leczenie inhibitorem PD-1/PD-L1 choroby miej-
scowo zaawansowanej lub przerzutowej

1.2. chemioterapie opartg na pochodnych platyny
stosowang jako leczenie neoadjuwantowe lub
adjuwantowe lub w leczeniu choroby miej-
scowo zaawansowanej lub przerzutowej

Wyniki badania EV-301 wskazuja, ze enfortumab wedotyny spo-

wodowat znamienng poprawe OS, PFS i ORR u pacjentéw z miej-

scowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, ktorzy byli weze-

$niej leczeni chemioterapig zawierajgca platyne w ramach poste-

powania neoadjuwantowego lub adjuwantowego, a takze otrzy-

mali inhibitor PD-1 lub PD-L1 w leczeniu choroby miejscowo zaa-
wansowanej lub przerzutowej

W ramach przegladu przeprowadzonego przez ekspertéw CADTH
nie odnaleziono dowoddw na korzysci ze stosowania enfortu-
mabu wedotyny u pacjentéw z PS w skali ECOG powyzej 1. Na

podstawie opinii ekspertéw klinicznych, wybrani pacjenci z PS w
skali ECOG 2 mogg otrzymac leczenie, wedtug uznania lekarza

prowadzgcego.

2. Pacjenci musza by¢ w dobrym stanie ogdlnym.

3. Nie nalezy stosowac leczenia enfortumabem wedo-
tyny u pacjentow z:
3.1. neuropatia czuciowa lub ruchowa stopnia 2 lub ~ Warunki te odzwierciedlaja kryteria wykluczenia z badania EV-

wyzszego w wywiadzie lub trwajgcym klinicznie 301.

istotnym dziataniem toksycznym zwigzanym z W ramach przegladu przeprowadzonego przez ekspertow CADTH

poprzednim leczeniem nie odnaleziono zadnych dowoddéw wykazujacych bezpieczenstwo
3.2, aktywnymi przerzutami do OUN, niekontrolo- i potencjalne korzysci u pacjentéw z tymi schorzeniami.

wang cukrzyca lub aktywnym zapaleniem ro-
géwki lub owrzodzeniem rogéwki

Kontynuacja leczenia

Diagnostyke obrazowg w badaniu £V-301 wykonywano co 56 dni
(w przyblizeniu co 2 miesigce) od przyjecia pierwszej dawki bada-

4. Pacjenci powinni by¢ oceniani przez lekarza prowa- nego leku przez cate badanie az do radiologicznej progresji cho-
dzacego przed kazdym cyklem leczenia z diagnostykg  roby. Wedtug opinii ekspertow klinicznych, w praktyce klinicznej
obrazowa przeprowadzang co 2 do 3 miesiecy. pacjenci byliby oceniani pod katem toksycznosci i progres;ji klinicz-

nej co miesigc (w kazdym cyklu leczenia), z oceng obrazowg prze-
prowadzang co 2 do 3 miesiecy.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Kryterium Opis
Przerwanie leczenia

W badaniu EV-301 przerwanie leczenie byto mozliwe w przypadku
stwierdzenia progresji choroby (w oparciu o kryteria RECIST v1.1)
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Nie zidentyfikowana dodatko-
wych danych uprawniajgcych do leczenia po stwierdzeniu progre-

5. Leczenie nalezy przerwac w przypadku wystgpienia
dowolnego z ponizszych:
5.1. udokumentowanej progresji choroby
5.2. nieakceptowalnej toksycznosci

sji choroby.
6. Enfortumab wedotyny powinien by¢ przepisywany Ograniczenie wprowadzone, aby upewnic sie, ze enfortumab
wtgcznie przez lekarzy z doswiadczeniem i wiedzg wedotyny jest przepisywany tylko odpowiednim pacjentom, a

specjalistyczng z zakresu leczenia zaawansowanego dziatania niepozadane sg rozwigzywane w sposdb zoptymalizo-
UC w osrodkach specjalizujgcych sie w podawaniu wany i terminowy. Biorgc pod uwage znane powikfania zwigzane z

dozylnym lekéw z mozliwoscig wynaczynienia oraz podawaniem enfortumabu wedotyny, leczenie musi by¢ prowa-
dysponujgcych zasobami aptecznymi w celu monito- dzone w osrodkach, w ktérych istnieje doswiadczenie w stosowa-
rowania interakcji lekéw. niu leku obarczonego ryzykiem wynaczynienia.

w badaniu EV-301 enfortumab wedotyny podawano w monotera-
7. Enfortumab wedotyny nie powinien by¢ stosowany w pii. W przegladzie przeprowadzonym przez CADTH nie znaleziono
skojarzeniu z innymi lekami. dowoddw na bezpieczenstwo i potencjalne korzysci potaczenia
enfortumabu wedotyny z jakimikolwiek innym lekami.

Cena leku

Szacuje sie, ze wptyw na budzet refundacji enfortumabu wedo-
tyny po przedtozonej cenie leku przekracza 40 miliondw S w ciggu

o 3 lat i wynosi 99 miliondw S.
8. Obnizenie ceny leku ) o ) . .
Ponadto nalezy odnies¢ sie do niepewnosci zwigzanej z oszacowa-

niem wptywu na budzet, biorgc pod uwage réznice miedzy osza-
cowaniem sponsora a oszacowaniem CADTH.

Inne

ICER dla enfortumabu wedotyny wynosi 506 439 S w pordwnaniu
9. Nalezy wzig¢ pod uwage wykonalno$¢ wdrozenia re- z taksanami. Aby enfortumab wedotyny byt w stanie osiggna¢
fundacji enfortumabu wedotyny. ICER w wysokosci 50 000 S/QALY, wymagana bytaby obnizka ceny
0 93% w pordwnaniu z taksanem.

Whniosek ztozony do australijskiej agencji HTA Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zaktadat fi-
nansowanie leku Padcev w ramach katalogu chemioterapeutykéw (Efficient Funding of Chemotherapy)
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego (stadium Ill) lub przerzutowego (stadium IV) raka
urotelialnego z progresjg w trakcie lub po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny i lecze-
niu inhibitorami PD-1/PD-L1. Organizacja ta wydata negatywng rekomendacje, w ktoérej wskazano, iz
pomimo wykazania w badaniu EV-301 umiarkowanych korzysci w zakresie przezycia catkowitego i gene-
ralnie akceptowalnego profilu bezpieczenstwa oszacowane przez Wnioskodawce wartosci ICER sg bar-
dzo wysokie i obarczone duzg niepewnoscig (PBAC 2022). W ramach kolejnego wniosku Wnioskodawca
przedtozyt zaktualizowane wyniki proby EV-301 (odciecie danych z 30 lipca 2021 r.), jednak eksperci
PBAC odroczyli wydanie rekomendacji w oczekiwaniu na dalsze negocjacje z Wnioskodawcg, pozwala-

jace osiggniecie wartosci ICER mieszczacych sie w przyjetych ramach efektywnosci kosztowej. 20

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



82 AESTIMO

grudnia 2022 r. Wnioskodawca przedfozyt nowe zatozenia oceny, czego efektem byto wydanie w lutym

2023 r. pozytywnej rekomendacji refundacyjnej (PBAC 2022a).

W ramach analiz przeprowadzonych przez niemiecky agencje HTA Institut fiir Qualitdt und Wirtscha-
ftlichkeit im Gesundheitswesen wyrdzniono dwie subpopulacje docelowe dla leku Padcev w ramach po-
pulacji pacjentdw dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowy rakiem urotelialnym leczo-
nych wczesniej chemioterapig opartg na platynie i ktérzy otrzymali inhibitor PD-1/PD-L1: 1) kwalifikuja-
cych sie do chemioterapii oraz 2) niekwalifikujgcych sie do chemioterapii. W subpopulacjach tych wy-
rézniono odmienne komparatory — dla 1) chemioterapie winfluning w monoterapii lub w schemacie
cisplatyna/gemcytabina a dla 2) SoC rozumiane jako terapia, ktéra zapewnia najlepsza mozliwg, zopty-
malizowang pod katem pacjenta, opieke wspomagajaca tagodzgcy objawy i poprawiajgcy jakos¢ zycia.
Ocene oparto o wyniki proby EV-301 i na tej podstawie wykazano niewielkg korzy$¢ dodatkowg w su-
bpopulacji 1 w zakresie niektorych parametréw jakosci zycia wsrdd pacjentow w wieku ponizej 65 lat
oraz w zakresie niektérych zdarzen niepozgdanych wsrdd chorych bez przerzutéw do watroby. W su-
bpopulacji 2 wskazano na brak dodatkowych korzysci, co wynikato z braku wynikow dla takiej subpopu-
lacji chorych w badaniu EV-301 (IQWiIG 2022, IQWiG 2022a, IQWIiG 2022b). Ostateczng rekomendacje
dotyczacy finansowania wydaje Wspdlny Komitet Federalny (G-BA). Na posiedzeniu w dniu 1 grudnia
2022 r. G-BA podjat decyzje o zmianie dyrektywy lekowej (AM-RL), uzupetniajgc zatgcznik Xll, zachowu-
jac porzadek alfabetyczny, o substancje czynng enfortumab wedotyny we wskazaniu: w leczeniu doro-
stych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie zawierajgca platyne oraz inhibitor receptora programowanej Smierci 1 lub li-
gandu programowanej $mierci 1. W uzasadnieniu wskazano, ze dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do
chemioterapii odnaleziono dowody na istnienie znaczacej, dodatkowej korzysci zdrowotnej. Natomiast
dla pacjentow nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii nie udowodniono dodatkowych korzysci. W po-
rownaniu enfortumabu wedotyny z chemioterapig G-BA jako korzysci z zastosowanej technologii wy-

mienia przewage w przezyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia (G-BA 2022).

Szybka ocena HTA (rapid review) przeprowadzona przez irlandzkg agencje National Centre for Pharma-
coeconomics wskazata na koniecznos¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA tj. analizy efektywnosci kli-
nicznej i kosztowej dla leku Padcev we wskazaniu leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego poddanych wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny i leczeniu inhibitorami PD-1/PD-L1. Po jej przeprowadzeniu zarekomendowano nieobejmowanie

refundacja do momentu poprawy wynikow oceny kosztow-efektywnosci do poziomu istniejgce;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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praktyki. Na portalu zamieszczono jednak informacje, ze ostatecznie lek zostat objety finansowaniem

w grudniu 2023 r. w wyniku poufnych negocjacji cenowych (NCPE 2023).

W przypadku szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium nieprzedtozenie przez Wnioskodawce sto-
sowanej dokumentacji zdecydowato o wydaniu negatywnej rekomendacji refundacyjnej dla enfortu-
mabu wedotyny stosowanego w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka urotelialnego poddanych wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny i leczeniu in-

hibitorami PD-1/PD-L1 (SMC 2022).

Odnaleziono réwniez informacje o zakoriczonym procesie oceny leku Padcev przez brytyjski National
Institute for Health and Care Excellence, ktory toczyt sie we wskazaniu leczenie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego poddanych wczesniejszej chemioterapii oparte;j
na pochodnych platyny i leczeniu inhibitorami PD-1/PD-L1. Eksperci NICE nie wydali rekomendacji
z uwagi na niedostarczenie dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny (NICE 2022). Z uwagi na poste-
powanie rozpoczete przez NICE eksperci walijskiej organizacji All Wales Medlicines Strategy Group odro-

czyli wydanie wtasnej rekomendacji (AWMSG 2022).
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7 Dobdér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

W oparciu o przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej nalezy wskazaé, ze standardem
postepowania w przypadku pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii orazimmunoterapii jest bedacy
przedmiotem analiz enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii. Alternatywne w tej grupie pa-
cjentéw mozna stosowac klasyczng chemioterapie lub inne leki, wskazywane w wytycznych klinicznych
a nieobjete finansowaniem w Polsce np. erdafitynib zarejestrowany do stosowania jedynie u pacjentéw

ze zmianami w genie FGFR (szczegdtowe informacje zamieszczono w rozdziale 2.4.1.

Immunoterapia wykorzystuje mechanizmy uktadu odpornosciowego pacjenta do rozpoznania i zwalcza-
nia komdrek nowotworowych, a jedng z jej najczesciej stosowanych form w leczeniu raka urotelialnego
sg przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko receptorom PD-1 lub jego ligandowi PD-L1. Leki
anty-PD-1 (np. niwolumab) i anty-PD-L1 (np. awelumab) blokujg ten mechanizm, umozliwiajgc uktadowi
odpornos$ciowemu skuteczniejsze zwalczanie nowotworu. Sposréd immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-
L1 wskazywanych w zaleceniach klinicznych jako mozliwe do zastosowania w ramach wczesniejszych
etapow leczenia w Polsce refundowane jest leczenie podtrzymujgce awelumabem. Jest to terapia sto-
sowana w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakte-
rze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentow, u ktérych nie doszto do progresji choroby pod-
czas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny. Ponadto w Polsce mozna

zastosowac w ramach leczenia uzupetniajgcego niwolumab u dorostych chorych na raka urotelialnego

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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naciekajgcego btone miesniowa z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem na-

wrotu po radykalnej cystektomii z cechg R0

Zgodnie z przedstawionymi danymi, leczenie w pierwszej linii u chorych na UC prowadzone jest zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej. Pacjenci kwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny otrzymujg odpowiednie schematy terapeutyczne, natomiast w przypadku braku mozliwosci zasto-
sowania tych lekéw, stosowane sg alternatywne chemioterapeutyki. Po zakoniczeniu leczenia chemio-
terapig opartg na pochodnych platyny, pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli progresji choroby, kwalifikujg
sie do leczenia podtrzymujgcego awelumabem, ktére jest dostepne w ramach programu lekowego

B.141 od 1 listopada 2022 r.

W przypadku pacjentdw z progresjg po chemioterapii opartej na pochodnych platyny, istnieje mozliwos¢
zastosowania atezolizumabu, zgodnie z jego wskazaniami rejestracyjnymi w ramach procedury ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Odpowied? udzielona przez dr n. med. Piotra Tom-
czaka, ankietowanego przez AOTMIT wskazuje na stosowanie immunoterapii w drugiej linii leczenia.
Nalezy jednak zauwazyé, ze inne opcje terapeutyczne, takie jak inhibitory PD-1/PD-L1, pozostajg niefi-

nansowane dla pacjentéw w Polsce.

W kontekscie immunoterapii, AOTMIT ocenit pembrolizumab w leczeniu drugiej linii UC, jednak obecnie
nie jest on dostepny w ramach programu lekowego, a jego finansowanie w ramach RDTL jest nieupraw-
nione, gdyz lek zostat umieszczony na liscie produktéw leczniczych, ktore nie podlegajg finansowaniu

w ramach RDTL w tym wskazaniu (MZ 17/04/2025).

Populacje docelowg dla leku Padcev stanowig dorosli chorzy na raka urotelialnego miejscowo zaawan-
sowanego lub z przerzutami, ktérzy otrzymali wczedniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny

i inhibitor PD-1 lub PD-L1 czyli pacjenci:

e u ktdérych zastosowano w 1. linii CTH pochodnymi platyny i nie doszto u nich do progresji cho-
roby co pozwolito na rozpoczecie leczenia inhibitorem PD-L1, awelumabem, w ramach leczenia
podtrzymujgcego w programie lekowym lub

e 7z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO, u ktérych uprzednio zasto-

sowano CTH pochodnymi platyny jako CTH neoadjuwantowg a progresja nastgpita w ciggu 12

2 zgodnie z kryterium: przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w okresie do 120 dni przed wtgczeniem
do leczenia (dotyczy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i moczowodu).
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miesiecy od podania jej ostatniej dawki, a u ktérych zastosowano leczenie uzupetniajgce inhibi-
torem PD-1, niwolumabem lub

e ewentualnie atezolizumabem w ramach 2. linii leczenia w procedurze RDTL.

Aktualnie polscy pacjenci w 2. i kolejnych liniach leczenia, u ktérych nie stosuje sie leczenia celowanego
enfortumabem wedotyny otrzymuja gtéwnie chemioterapie. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg jako

mozliwe opcje leczenia taksany:

e docetaksel (Wysocki 2024 [1,B], Warren 2019, Merseburger 2019) — leki zawierajgce docetaksel
mogg by¢ rozliczane w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw;

e paklitaksel ( 2024 [I,B], Warren 2019, Merseburger 2019) — finansowany w ramach katalogu
chemioterapii,

e gemcytabine (NCCN 1.2025) — refundowang w ramach katalogu chemioterapii,

e winflunine (Wysocki 2024 [I,B], Valderrama 2022, Merseburger 2019) — obecnie nie jest refun-

dowana w Polsce w leczeniu UC.

Na rzeczywiste wykorzystanie chemioterapii standardowej wskazujg rowniez opinie ekspertéw ankieto-
wanych przez AOTMIT w trakcie rozpatrywania wniosku o refundacje leku Bavencio, gdzie chemiotera-
pia standardowa byta wymieniana jako opcja leczenia 2. linii (AOTMIT 169/2021). Z tego wzgledu, kie-
rujgc sie opiniami ekspertow odnoszgcymi sie do praktyki polskiej oraz majgc na uwadze polskie wy-
tyczne kliniczne (Wysocki 2024) jako komparator dla enfortumabu wedotyny w rozpatrywanym wska-

zaniu nalezy wskaza¢ chemioterapie standardowa, a zwtaszcza refundowane taksany.
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak urotelialny jest nowotworem o postepujgcym przebiegu klinicznym, ktory skraca przezycie chorych,
jednoczesnie pogarszajac jego jakos¢. Wedtug opinii dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Woje-
wodzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, schorzenie to niesie ze sobg nie tylko powazne skutki zdro-
wotne, ale takze istotne konsekwencje spoteczne i ekonomiczne. Zaawansowany rak urotelialny czesto
prowadzi do znacznego pogorszenia samodzielnosci chorego oraz uniemozliwia mu dalszg aktywnosé
zawodowag. Chorzy doswiadczajg przewlektego bdlu, silnego zmeczenia, ograniczen w poruszaniu sie
oraz powaznych dolegliwosci urologicznych, ktére w znacznym stopniu utrudniajg codzienne zycie (AOT-
MIT 117/2019). Leczenie w zaawansowanych stadiach choroby wigze sie ponadto z duzym ryzykiem
powiktan, takich jak immunosupresja, infekcje, uszkodzenia nerek czy powazne reakcje skérne i neuro-
logiczne. W efekcie choroba ta stanowi ogromne wyzwanie nie tylko dla samych pacjentéw, lecz takze

dlaich bliskich i catego systemu ochrony zdrowia.

Z tego wzgledu w zakresie punktéw koricowych nalezy uwzgledni¢ przezycie catkowite (OS, z ang. Overall
Survival). Ponadto, w wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak odsetek wyleczen (cure rate) i przezycie bez
progresji (PFS, z ang. progression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free
survival). Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krétszym okresie obserwacji, wyniki oceny
wymienionych punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie
podlegajg zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). Istotna jest rowniez ocena ogol-
nej odpowiedzi na zastosowywane leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), jak i jej sktadowych (CR,
PR, SD), czasu trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) oraz kontroli choroby (DCR, z ang.

Disease Control).

Pozostate istotne punkty korcowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczeristwa. W ocenie jakosSci zycia nalezy postugiwac sie zwali-
dowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 czy kwestionariuszem

ogdélnym tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
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W analizie bezpieczeristwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

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

2004).

Tabela 19. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
e UC w wiekszosci przypadkow jest
Przezycie/ Punkt koricowy istotny klinicz- Krvtvezn chorobg nieuleczalng, prowadzaca
Smiertelnos¢ (OS) nie — smiertelnos¢ ytyezny do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych
e Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
lem leczenia;
e 7wigzek ze Smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
Punkt koricowy istotny klinicz- Igczenla ozngcza ZIilacz‘ace pogc?rsze—
. " ) ) nie rokowania, nasilenie objawdw
Przezycie bez progresji nie, odnoszacy sie do prze- Krytyczn chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
choroby (PFS) biegu i/lub nasilenia jednostki ytyezny v

nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

chorobowej.

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

Odpowiedz na leczenie (ORR),
czas trwania odpowiedzi (DoR)
oraz kontrola choroby (DCR)
(oceniana w stosunku do
stanu po chemioterapii 1. linii)

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia — ocena
Wazny stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w okresie po
zakonczeniu chemioterapii 1. linii.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

UC jest chorobg istotnie obnizajgca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-

Punkt koncowy istotny klinicz- ) ) L o
szenia rokowania, nasilenia objawdéw

Jako$¢ zycia ((HRQol) nie, odnoszanc/zizl'e do jakosci Krytyczny chorobowych i koniecznoéci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakosc zycia.

Bezpieczenstwo Punkt koncowy istotny klinicz- Krytyczny e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
(zdarzenia niepozadane) nie. lerancji wnioskowanej terapii.
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

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

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Padcev w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane

Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 20. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o wiek powyzej 18 r.z.

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie
urotelialnego raka pecherza moczowego
lub miedniczki nerkowej lub cewki moczo-
wej lub moczowodu lub gruczotu kroko- e brak wczesniejszego leczenia chemioterapia
wego opartg na pochodnych platyny lub brak in-

e rak w stadium miejscowego zaawansowa- formacji o takim leczeniu

nia poza mozliwosciami miejscowego le- e brak wczesniejszego leczenia inhibitorem
czenia o charakterze radykalnym lub w PD-1 lub PD-L1 lub brak informacji o takim

Populacja : g .
pulac] stadium uogdlnienia leczeniu*

(P. z ang. Population)
e progresja radiologiczna choroby u pacjen- e publikacje prezentujgce wyniki w subpopu-

tow, ktdérzy otrzymali chemioterapie lacjach nieodpowiadajgcych polskiej popula-
opartg o pochodnag platyny oraz leczenie cji chorych (np. Azjatow) z wigczonych ba-
inhibitorem receptora programowane;j dan, dla ktérych dostepne sg wyniki uzy-

Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem skane w catej (szerszej) populacji
ligandu programowanej $mierci komorki 1
(PD-L1)*
e stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw
ECOG
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

e enfortumab wedotyny w monoterapii,
dawkowany zgodnie z ChPL
(1,25 mg/kg masy ciata, we wlewie dozyl-
nym, do wystgpienia objawow progresji
lub niemozliwych do zaakceptowania ob-
jawow toksycznosci)

e komparatory gtdwne: standardowa che-
mioterapia (CTH) +/- placebo — monotera-
pie: docetaksel, paklitaksel

e komparator dodatkowy: gemcytabina +/-
placebo

e skutecznos¢: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), odpowiedz na leczenie (ORR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR), kontrola choroby (DCR), PFS w ko-
lejnej linii leczenia, jakos¢ zycia;

® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej?
(kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne typy pu-
blikacji (doniesienia konferencyjne, re-
kordy rejestrow, dokumenty rejestracyjne)
prezentujace dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw korco-
wych dla badan posiadajgcych publikacje
petnotekstowa

e W poszerzonej analizie bezpieczenstwa
uwzgledniano takze serie przypadkéw za-
wierajgce syntetyczny opis wynikow (sta-
tystyki opisowe)

® przeglady systematyczne oceniajace sku-
tecznosc lub bezpieczenstwo enfortu-
mabu wedotyny w docelowej populacji
chorych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e enfortumab wedotyny w skojarzeniu z che-
mioterapig lub innym leczeniem przeciwno-
wotworowym

e enfortumab wedotyny dawkowany niezgod-
nie z ChPL

e |eczenie bez udziatu enfortumabu wedotyny

e terapie eksperymentalne
e inhibitory PD-1/PD-L1

o farmakokinetyka/farmakodynamika leku

e parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

e serie przypadkow niezawierajgce syntetycz-
nego opisu wynikow (statystyk opisowych)
dla catej serii (wytgcznie opisy indywidual-
nych pacjentow) lub niezawierajgce danych
dotyczacych bezpieczenstwa

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

e badania wtdrne niespetniajace kryteriéw
przegladu systematycznego

*  w przypadku nieodnalezienia badan spetniajacych w 100% wymogow dotyczacych wczesniejszego leczenia dopuszczano wigczenie ba-
dan, w ktérych wiekszo$¢ pacjentéw spetniata podane kryteria i/lub — w przypadku badan obserwacyjnych —w przypadku braku precyzyj-
nych informacji o wczesniejszym leczeniu nalezy zaktadaé, ze u wiekszosci pacjentéw leczenie EV byto stosowane po wczesniejszej CTH i

ICI PD-L1/PD-1;

A uzupetniajaco w ocenie efektywnosci klinicznej (badania kliniczne bez grupy kontrolnej) oraz w ocenie efektywnosci praktycznej (badania
obserwacyjne) uwzgledniano réwniez badania bez komparatora (w tym: z niewtasciwym komparatorem — w takich sytuacjach opisywano
wytgcznie wyniki grup spetniajacych kryteria witaczenia).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

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

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej kontynuacji sto-

sowania produktu leczniczego Padcev w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Padcev w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Przedktadany wniosek refundacyjny dotyczy odnowienia decyzji refundacyjnej wydanej pierwotnie w ra-
mach finansowania ze $srodkéw Funduszu Medycznego w monoterapii leczenia raka urotelialnego miej-
SCOWO zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komaérki 1 lub inhi-
bitor ligandu programowanej Smierci komarki 1. Wnioskowany program lekowy o kontynuacje refunda-
cji produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny) w ramach programu lekowego ,Leczenie pa-
cjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatgcznik B.141.FM do Obwieszczenia

Ministra Zdrowia) i jego finansowane ze srodkéw NFZ.

Z tego wzgledu analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Padcev w ramach wniosko-

wanego programu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze:

1) istniejgcy, zaktadajgcy dostepnosc leczenia produktem leczniczym Padcev jako Swiadczenia
gwarantowanego, refundowanego ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu ze
$rodkéw Funduszu Medycznego;

2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Padcev w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego w populacji chorych na raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, ktorzy otrzymali wczesdniejsze le-
czenie chemioterapig opartg na pochodnych platyny i inhibitorem receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1)/ lub inhibitorem ligandu programowanej smierci komarki 1 (PD-L1),

finansowanego ze srodkow NFZ.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Padcev we wnioskowanym
wskazaniu. Natomiast w oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow
lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowad przyszta pozycje rynkowg wniosko-
wanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw lecze-
nia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym

wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertdow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



95

10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 21. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrodto)

PTOK/PTU 2022/2024
[Wysocki 2022, Wysocki

Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Poziom dowodéw naukowych:

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

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

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

IV —Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

2024] Kategoria rekomendacji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C —Wskazania okreslane indywidualnie

Poziom dowoddéw naukowych (LoE):

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

Il = Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o
udowodnionej heterogenicznosci

ESMO 2022/2024 IIl — Prospektywne badania kohortowe o
[Powles 2022, Powles V- Retrqspektywne badania kolhort‘owe lub bad?nlé klmlczno—kontrolng N ‘
2024] V —Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Stopiers rekomendacji (SoR):

A =Silne dowody na skutecznos¢ terapii z znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.

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

C — Niewystarczajgce dowody, ktdre nie pozwalajg ocenié stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.

D —Umiarkowane dowody Swiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E —Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Organizacja, rok (zrédto) Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Poziom dowoddw naukowych:
1la — Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng
1b —>1 badanie z randomizacjg
EAU 2025 2a—21 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
[Masson-Lecomte 2025, 2b—>1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
Masson-Lecomte 2025a, 3 — Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze, oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
van der Heijden 2025, 4 —Wytyczne lub opinie gremiéw eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkow klinicznych lub serie przypadkow.
van der Heijden 2025a] Kategoria rekomendaciji:
A —Rekomendacja oparta o wysokiej jakosci, jednoznaczne dowody naukowe, w tym > 1 badanie z randomizacjg
B — Rekomendacja oparta o wyniki poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych, bez badania z randomizacja
C — Rekomendacja podjeta pomimo braku bezposrednich badan klinicznych o dobrej jakosci odnoszgcych sie do analizowanego problemu
Poziom dowodéw naukowych:
1a — Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng
1b —> 1 badanie z randomizacjg
2a—2>1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacjg
2b —> 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
NCCN 2025, wersja 3 — Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze, oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
1.2025 [NCCN 1.2025] 4 —Wytyczne lub opinie gremiéw eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkow klinicznych lub serie przypadkow.
Kategoria rekomendaciji:
1 —Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
2A —Jednoznaczny konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
2B — Konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
3 — Brak konsensus ekspertéw NCCN, niezaleznie od rodzaju dowoddw naukowych
Przeprowadzono przeglad literatury oceniajgcy badania dotyczgce nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka urotelialnego, z wiekszym

CUA/GUI\:;(;)ZOM (Ka- naciskiem na badania randomizowane o charakterze prospektywnym. Przeszukano bazy Medline, Embase i PubMed, a takze inne opublikowane wytyczne, aby
zidentyfikowac odpowiednie badania. Sporzadzono podsumowanie dowoddw wraz z wstepnymi zaleceniami dotyczacymi réznych aspektéw postepowania w
[Stecca 2024 ) ) . ) o , L
zaawansowanym raku urotelialnym. Dokument ten zostat rozestany cztonkom GUMOC do przegladu i dyskusji, w wyniku czego osiggnieto wspdlng opinie.
Poziom dowodéw naukowych (LoE):
| —Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacja i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan
klinicznych bez heterogenicznosci
SEOM/SOGUG 2021 Il — Wyniki mniejszych badan z randomizacja lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o
[Valderrama 2022] udowodnionej heterogenicznosci

IIl = Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw i przyktady z praktyki klinicznej

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Organizacja, rok (zrédto) Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Stopien rekomendacji (SoR):
A —Silne dowody na skutecznos¢ terapii z znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.
C — Niewystarczajgce dowody, ktore nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.
D — Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
E — Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.
Zalecenia panelu ekspertéw oparte na dowodach naukowych i konsensusie byty udoskonalane w trakcie procesu opracowywania, aby uzyskac jak najwyzszy
mozliwy poziom zgody wsrdd ekspertédw. Minimalny prég zgody zostat zdefiniowany jako 75% aprobaty wsréd cztonkdw gtosujgcych. Dowody wspierajace
zalecenia panelu zostaty ocenione wedtug poziomdéw dowoddéw opracowanych przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Zalecenia, ktdre nie miaty
przypisanego poziomu dowodow, opieraty sie na konsensusie ekspertow.
1 — przeglad systematyczny lub metaanaliza
2 —badanie z randomizacja lub badanie obserwacyjne z dramatycznym efektem
3 —badanie kohortowe kontrolowane nierandomizowane lub badanie kontrolne z obserwacja
4 — seria przypadkow, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kontrolowane historycznie
5 —wnioskowanie oparte na mechanizmie dziatania
SIU-ICUD 2018 (migdzyna-
rodowe) nie przedstawiono
[Merseburger 2019)

SITC 2021
[Galsky 2021]
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10.2 Opis komparatora

10.2.1 Opis komparatora — docetaksel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 30.07.2024 r. (ChPL Docetaxel Accord 2024).

Tabela 22. Opis komparatora — docetaksel.

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

EU/1/12/769/001
EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2012 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2017 r.

30.07.2024 .

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany
LO1CD 02

e Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e  Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

e  Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich roz-
padu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. tgczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wyka-
zano in vitro, ze docetaksel przerywa w komaorkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce w fazie mitozy i
interfazy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komérki mysich i ludzkich réznych linii nowotworowych,
réwniez na komorki pochodzace ze Swiezo usunietych guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewngtrzkomaorkowe i
utrzymuje sie w komérkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie we wszystkich, liniach komérko-
wych charakteryzujacych sie nadmierng ekspresja glikoproteiny P kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywnos$¢ docetakselu
nie zalezy od schematu podawania. Lek ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowa-
nych wszczepach linii nowotwordw mysich badz ludzkich in vivo.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

kinetyczne Wechtanianie
Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kine-
tyczny docetakselu nie zalezy od wielko$ci dawki i odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami péttrwania
w fazach a, B i y wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy pdznej wynika czesciowo ze wzglednie powol-
nego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego.
Dystrybucja
Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w surowicy wynosito 3,7 pug/ml, a warto$¢ AUC-
4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit srednio 21 I/h/m? pc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym- $rednio 113 . Roznice wartosci kli-
rensu catkowitego leku miedzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze sie w ponad 95% z biatkami osocza.
Eliminacja
U trzech pacjentdw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem 14C. Docetaksel byt metabolizowany z udziatem
cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany, zaréwno w moczu, jak i z katem. W
moczu i w kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywnej stwierdzonej w kale zostato wydalone w
ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych metabolitow (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow. Uzyskane w tej grupie badanych parametry
farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametréw uzyskanych w czasie badan | fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie miaty wptywu na farmakoki-
netyke docetakselu. Zaburzenia czynnosci watroby U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty
na niewielka lub umiarkowang niewydolnos¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krot-
nej wartosci gornej granicy normy), klirens catkowity leku byt zmniejszony $rednio 0 27% (patrz punkt 4.2). Zatrzymanie ptynéw Klirens docetak-
selu nie rdznit sie u pacjentdw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptyndw. Brak danych dotyczacych pacjentdw z ciezkim zatrzyma-
niem ptyndw.

Zgodnie z obowigzujgcg ChPL lek nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu UC.

W ChPL nie zamieszczono dawkowania dla docetakselu stosowanego w leczeniu UC.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Pacjenci z liczbg neutrofiléw < 1 500 komdérek/mms3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.

Pacjenci z ciezkg niewydolnos$cig watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4 ChPL). Obowigzuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktow
leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

W przypadku raka piersi i niedrobnokomdérkowego raka ptuc, premedykacja sktadajgca sie z kortykosteroidéw o ile nie sg przeciwwskazane, np.
deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg 2 razy na dobe) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajgcego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania ptyndw w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przy-
padku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem
docetakselu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym po podaniu docetakselu. Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata po
okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten moze by¢ krdtszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapig. Podczas
leczenia docetakselem zaleca sie czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie nalezy stosowac, do-
poki liczba neutrofildw nie osiggnie wartosci > 1 500 komdrek/mm3 (patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komo-
rek/mm3 przez 7 dni lub dtuzej) podczas leczenia docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpocze-
cie odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2 ChPL). Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta
mniejsza wsrod pacjentdéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy podawano im profilaktycznie G-
CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem (ang. TCF) powinni otrzymywac¢ profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia
ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedtuzajgca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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schemat leczenia TCF powinni byc¢ $cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). U pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z dokso-
rubicyna i cyklofosfamidem (TAC), czestos$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy pacjenci
otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentéw z rakiem piersi otrzymujgcych leczenie uzupetniajgce schematem TAC
nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna,
przedtuzajaca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TAC powinni by¢ scisle monitorowani (patrz
punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Zalecane jest zachowanie ostroznosci u pacjentdw z neutropenia, zwtaszcza w zwigzku z ryzykiem rozwoju zaburzen zotgdkowo- jelitowych. Cho-
ciaz wiekszos¢ przypadkow wystgpita podczas pierwszego lub drugiego cyklu leczenia zawierajgcego docetaksel, zapalenie jelit mogto rozwingé
sie w dowolnym czasie i mogto doprowadzi¢ do zgonu juz w pierwszym dniu wystgpienia zapalenia. Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w
celu wykrycia wczesnych objawow ciezkiej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej (patrz punkt 4.2, 4.4 Uktad krwiotwérczy i 4.8 ChPL).

Reakcje nadwrazliwoéci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozyl-
nego. Reakcje nadwrazliwosci mogg wystapi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna poda-
wac wytgcznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwosé leczenia niedocisnienia lub skurczu oskrzeli.
Jesli wystgpig objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skdrne, nie jest konieczne przerwa-
nie leczenia docetakselem. W przypadku wystapienia ciezkich objawdw, takich jak niedocisnienie, skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka lub ru-
mien, nalezy natychmiast przerwac podawanie docetakselu i zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystgpity ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawac docetakselu. Pacjenci, ktérzy doswiadczyli w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel
moga by¢ narazeni na ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na docetaksel, w tym na bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci. Pacjenci ci
powinni by¢ $cisle monitorowani podczas rozpoczynania leczenia docetakselem.

Reakcje skorne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia koriczyn (dtoni i podeszew stdp) z obrzekiem i nastepujgcym po nim ztuszczaniem. Stwier-
dzano ciezkie reakcje w postaci wykwitéw skérnych poprzedzajgcych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia doce-
takselem (patrz punkt 4.2 ChPL). W trakcie leczenia docetakselem zgtaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan niepozadanych (ang. Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCARs), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. StevensJohnson Syndrome, SIS), martwicy toksyczno rozptywnej
naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis,
AGEP). Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych powaznych reakcji skdrnych i starannie obserwowac. W
razie wystgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych wystepowanie tych reakcji, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia doce-
takselem.

Zatrzymanie ptyndw

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow, u ktorych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptyndw takie jak wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub
wodobrzusze.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Zaburzenia uktadu oddechowego

Zgtaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, srédmigzszowego zapalenia ptuc, srodmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia
ptuc oraz niewydolnosci oddechowej, ktore mogg by¢ zwigzane sie zgonem. U pacjentdw otrzymujgcych rownoczesnie radioterapie zgtaszano
przypadki wystepowania popromiennego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia nowych lub pogorszesznia istniejgcych objawow ze strony
uktadu oddechowego, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac, niezwtocznie zbadaé oraz poddac wtasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii doce-
takselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy. Wczesne zastosowanie Srodkéw podtrzymujgcych moze pomdéc poprawic stan pacjenta.
Nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci watroby

U pacjentdw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m2 pc., u ktdrych wystgpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [AIAT
i (lub) AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN jednoczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej- powyzej 2,5-krotnej wartosci
GGN, zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozagdanych, takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z
przewodu pokarmowego, gorgczka neutropenicza, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u kto-
rych wystepuje zwiekszenie wartosci wynikow testéw czynno$ci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m?2 pc., a parametry czynno-
Sci watroby nalezy oznaczac przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt
4.2). U chorych ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT)
powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejsza-
nia dawki leku i nie nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowa-
nia docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN
oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN, byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej
grupie pacjentéw i nie nalezy podawac docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to s$cisle wskazane. Brak danych dotyczacych stosowania
docetakselu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Brak danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek.
Uktad nerwowy

W przypadku wystapienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2
ChPL).

Kardiotoksycznos¢

U pacjentdw otrzymujgcych docetaksel w potgczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny
(doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolno$¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z przypad-
kami zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw bedgcych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy poddaé pod-
stawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy oceniaé nastepnie w trakcie leczenia czynnosc serca (np. co
trzy miesiagce), tak aby wykry¢ ewentualnie rozwijajgce sie zaburzenia czynnosci serca. Wiecej szczegotow, patrz charakterystyka produktu
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leczniczego trastuzumabu. Zgtaszano przypadki arytmii komorowej, w tym czestoskurczu komorowego (czasami prowadzgcego do zgonu) u pa-
cjentéw leczonych docetakselem w schematach leczenia skojarzonego, w tym z doksorubicyng, 5 fluorouracylem i (lub) cyklofosfamidem (patrz
punkt 4.8 ChPL). Zaleca sie wykonanie podstawowej oceny kardiologicznej.

Zaburzenia oka
U pacjentdow leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zottej (ang. cystoid macular oedema, CMO). U

pacjentow z zaburzeniami widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego
obrzeku plamki zéttej, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowac odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ChPL).

Wtérne nowotwory ztosliwe

Zgtaszano przypadki wystgpienia wtornych nowotworow ztosliwych, gdy docetaksel podawano w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworo-
wymi, o ktorych wiadomo, ze sg zwigzane z wystgpieniem wtornych nowotwordw ztosliwych. Wtérne nowotwory ztosliwe (w tym ostra biataczka

szpikowa, zespot mielodysplastyczny, chtoniak nieziarniczy) mogg wystapic kilka miesiecy lub lat po terapii z wykorzystaniem docetakselu. Pacjen-
téw nalezy monitorowac w celu wykrycia wtérnych nowotworow ztosliwych (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zespot rozpadu guza

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas stosowania docetakselu, po pierwszym lub drugim cyklu leczenia (patrz punkt 4.8
ChPL). Pacjentow z ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, guzem o znacznej masie,
szybka progersja) nalezy uwaznie obserwowac. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie skorygowanie odwodnienia i leczenie wysokiego stezenia
kwasu moczowego.

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji oraz dodatkowo mezczyzni, przez co naj-
mniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6). 11 Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromycyng, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromy-
cyna i worykonazolem) (patrz punkt 4.5 ChPL).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 395 mg etanolu bezwodnego w jednej fiolce. llos¢ alkoholu w
jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 10 ml piwa lub 4 ml wina. Alkohol moze wywierac¢ niekorzystny wptyw na osoby z chorobg alkoholowa.
Zawartos¢ alkoholu nalezy wzigé pod uwage w przypadku kobiet w cigzy i karmigcych piersig, a takze dzieci i oséb z grup wysokiego ryzyka, takich
jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczkg. Nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw produktu leczniczego na osrodkowy uktad nerwowy.

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekdéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod
kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce docetaksel w leczeniu UC nie sg uwzglednione w Obwieszczeniu MZ 19/03/2025. Leki zawierajgce tg substancje

czynng mogg byc rozliczane w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.

10.2.2 Opis komparatora - paklitaksel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Paclitaxel Kabi z dnia 10.03.2021 r. (ChPL Paclitaxel Kabi 2021).

Tabela 23. Opis komparatora — paklitaksel.

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

Pozwolenie nr 18327

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.06.2011 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.05.2018 .

10.03.2021r.

Leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy)

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Opis komparatora- paklitaksel

L01CDO1

e  Paclitaxel Kabi, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimerdow tubuliny i stabilizuje je
zapobiegajac ich depolimeryzacji. Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie prawidtowej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, niezbednej
dla podstawowych czynnosci komarki zwigzanej z interfaza i podziatem mitotycznym. Dodatkowo paklitaksel powoduje powstanie nieprawidto-
wych agregatow lub skupisk mikrotubul w trakcie catego cyklu komdrkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowe zmniejszenie stezenia w osoczu.

Witasciwosci farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosowaniu dawek 135 mg/m? pc. i 175 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacej 3 i 24
godziny. Sredni okres péttrwania fazy koricowej wynosit od 3 do 52,7 godziny, a $rednia wartoé¢ niekompartmentowego klirensu catkowitego
(obliczanego bez podziatu ustroju na przedziaty) wynosita od 11,6 do 24 |/godz./m? pc. Catkowity AT/H/0879/001/IB/048 15 klirens paklitakselu
zmniejszat sie w przypadku wiekszych stezer w osoczu. Srednia objetoéé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita od 198 do 688 I/m? pc.,
wskazujgc na duza dystrybucje w przestrzeni pozanaczyniowej i (lub) duzy stopien wigzania z tkankami. Stosujgc rosngce dawki w 3-godzinnej
infuzji dozylnej, stwierdzono nieliniowg farmakokinetyke. Zwiekszenie dawki o 30% ze 135 mg/m? pc. do 175 mg/m? pc. powodowato zwieksze-
nie Cmax i AUC-e= odpowiednio do 75% i 81%.

Po podaniu 100 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji dozylnej 19 pacjentom z migsakiem Kaposi'ego $rednia warto$¢ Cmax wynosita 1530 ng/ml (za-
kres: 761-2860 ng/ml), a $rednia wartos¢ AUC 5619 ng'godz./ml (zakres: 2609-9428 ng'godz./ml). Klirens wynosit 20,6 |/godz./m? pc. (zakres: 11-
38), a objetos¢ dystrybucji wynosita 291 |/m? pc. (zakres: 121-638). Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit 23,7 godz. (zakres: 12-33).

Réznice osobnicze w ekspozycji organizmu na paklitaksel byty minimalne. Nie obserwowano kumulacji paklitakselu w nastepstwie powtarzanych
cykli leczenia. Badania in vitro wykazaty, ze 89-98% paklitakselu wigze sie z biatkami osocza. Obecnos¢ cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu
lub difenhydraminy nie wptywa na stopien wigzania paklitakselu z biatkami.

Rozmieszczenie metaboliczne paklitakselu u ludzi nie zostato w petni poznane. Srednie wartoéci catkowitej iloéci niezmienionego produktu leczni-
czego wydalanego w moczu wynosity od 1,3 do 12,6% dawki podanej, co wskazuje na duzy udziat klirensu pozanerkowego. Metabolizm watro-
bowy i wydzielanie z z6tcig moga by¢ uznane za gtéwng droga eliminacji paklitakselu. Paclitaksel metabolizowany jest gtdéwnie z udziatem uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. Po podaniu znaczonego paklitakselu, przecietnie 26%, 2% i 6% radioaktywnego zwigzku wydalane jest z ka-
tem, odpowiednio jako 6-a-hydroksypaklitaksel, 3’-p-hydroksypaklitaksel i 6-a-3'-p-dihydroksypaklitaksel. Powstawanie tych hydroksylowanych
metabolitdw katalizowane jest odpowiednio przez izoenzymy CYP2C8, CYP3A4 oraz obydwa izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4 razem. Nie badano
wptywu zaburzen czynnosci nerek i watroby na wydalanie paklitakselu podawanego w 3-godzinnej infuzji dozylnej. Parametry farmakokinetyczne
u chorego hemodializowanego, otrzymujacego paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji dozylnej miescity sie w przedziale okre-
$lonym dla pacjentéw niedializowanych.

monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Opis komparatora- paklitaksel

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano pacjentom paklitaksel z doksorubicyna, dystrybucja i eliminacja doksorubicyny i jej metabolitéw
ulegata wydtuzeniu. Catkowita ekspozycja osocza na doksorubicyne byta o 30% wieksza przy podaniu paklitakselu bezposrednio po doksorubicy-
nie, niz przy podaniu w odstepie 24-godzinnym.

Przed zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniu z innymi terapiami nalezy zapoznac sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego cisplatyny,
doksorubicyny lub trastuzumabu w celu uzyskania dalszych informacji o tych produktach leczniczych

Zgodnie z obowigzujgca ChPL lek nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu UC.

W ChPL nie zamieszczono dawkowania dla pakiltakselu stosowanego w leczeniu UC.

e Nadwrazliwos¢ na paklitaksel lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL, zwfaszcza makrogologlice-
rolu rycynooleinian (polioksoetylowany olej rycynowy) (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Stosowanie paklitakselu jest przeciwwskazane u pacjentow z poczatkows liczbg neutrofili

Paklitaksel powinien by¢ podawany pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych lekdw chemiotera-
peutycznych. Poniewaz mogg wystgpic ciezkie reakcje nadwrazliwosci, powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet do intensywne;j terapii. Biorgc
pod uwage mozliwos¢ wynaczynienia, zaleca sie Scistg obserwacje miejsca infuzji pod katem mozliwego wycieku podczas podawania produktu
leczniczego. Przed zastosowaniem paklitakselu pacjenci muszg otrzymac wstepne leczenie kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi oraz
AT/H/0879/001/1B/048 4 antagonistami receptora H2 (patrz punkt 4.2 ChPL). Paklitaksel nalezy podac¢ przed cisplatyna, w przypadku leczenia
skojarzonego (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace sie, wymagajacymi leczenia, dusznoscig i niedocisnieniem, obrzekiem naczynioruchowym i uo-
gblniong pokrzywka wystepowaty u < 1% pacjentdw otrzymujacych paklitaksel po wtasciwej premedykacji. Reakcje tego typu sg prawdopodobnie
wywotane dziataniem histaminy. Jesli wystapig objawy ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac infuzje dozylng paklitakselu,
rozpoczac¢ leczenie objawowe i nie podawac ponownie pacjentowi tego produktu leczniczego.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtéwnie neutropenia) jest objawem toksycznosci ograniczajgcym wielko$¢ stosowanej dawki paklitak-
selu. Podczas trwania terapii nalezy regularnie wykonywacé morfologie krwi. Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego pacjentowi, jesli liczba
neutrofili nie osiggnie wartosci >1500/mm3 (1000/mm?3u pacjentow z miesakiem Kaposi'ego), a liczba ptytek krwi nie osiggnie =100 000/mm3
(275 000/mm3 u pacjentdéw z miesakiem Kaposi’ego). W badaniach klinicznych wiekszos¢ pacjentéw z miesakiem Kaposi‘ego otrzymywata czynnik
stymulujacy powstawanie granulocytow (G-CSF).

Ciezkie zaburzenia w ukfadzie przewodzgcym serca opisywano rzadko w trakcie monoterapii paklitakselem. W przypadku wystgpienia istotnych
zaburzen w uktadzie przewodzacym serca nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a podczas kolejnych cykli leczenia paklitakselem prowadzi¢ cia-
gte monitorowanie czynnosci serca. Podczas podawania paklitakselu obserwowano niedocisnienie, nadcisnienie oraz bradykardie, zwykle bezob-
jawowe i niewymagajace leczenia. Podczas terapii paklitakselem zalecane jest czeste monitorowanie czynnosci zyciowych, szczegdlnie podczas
pierwszej godziny infuzji. Ciezkie zaburzenia czynnosci uktadu krgzenia obserwowano czesciej u pacjentow z niedrobnokomaoérkowym rakiem

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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ptuca niz u pacjentdw z rakiem piersi lub jajnika. Pojedynczy przypadek niewydolnosci serca zwigzanej ze stosowaniem paklitakselu zaobserwo-
wano w badaniu klinicznym miesaka Kaposi'ego zwigzanego z AIDS.

Stosujac paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem w leczeniu poczatkowym raka piersi z przerzutami, nalezy zwrdcic szcze-
gblng uwage na monitorowanie czynnosci serca. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem powyzszego leczenia skojarzonego nalezy przepro-
wadzi¢ podstawowe badanie kardiologiczne z historig choroby, badaniem fizykalnym, EKG, ECHO i (lub) obrazowaniem technika MUGA. Nalezy
monitorowac czynno$¢ serca podczas catego okresu leczenia (np. co 3 miesigce). Monitorowanie moze pomaoc w rozpoznaniu pacjentow, u kto-
rych wystepujg zaburzenia czynnosci serca. Lekarz prowadzacy, podejmujac decyzje o czestosci badania czynnosci komorowej serca powinien
doktadnie ocenié¢ skumulowang dawke antracykliny (mg/m?2 pc.). Jesli badania wykazujg ostabienie czynnosci serca, nawet bezobjawowe, lekarz
prowadzacy powinien doktadnie ocenic korzysci leczenia w poréwnaniu z mozliwoscig wystapienia uszkodzenia serca, wtaczajac uszkodzenie
nieodwracalne. Jesli leczenie zostaje wprowadzone, monitorowanie czynnosci serca powinno by¢ przeprowadzane czesciej (np. co 1-2 cykle). W
celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin lub doksorubicyny.

Chociaz neuropatia obwodowa wystepuje czesto, to rzadko dochodzi do rozwiniecia ciezkich jej postaci. W ciezkich przypadkach zaleca sie
zmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych cyklach leczenia 0 20% (25% u pacjentdw z miesakiem Kaposi’ego). Ciezka neurotoksycznos¢ wyste-
puje czesciej u pacjentdw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca i z rakiem jajnika poddanych chemioterapii pierwszego rzutu paklitakselem
podanym w 3-godzinnej infuzji w skojarzeniu z cisplatyng, niz u pacjentéw poddanych leczeniu paklitakselem lub cyklofosfamidem w monotera-
pii, po ktérym nastepnie podaje sie cisplatyne.

Podczas stosowania paklitakselu, nalezy zwrdcic szczegdlng uwage, aby unika¢ dotetniczego podawania, poniewaz w badaniach miejscowej tole-
rancji przeprowadzonych na zwierzetach, po podaniu dotetniczym obserwowano ciezkie odczyny tkankowe. Paklitaksel w skojarzeniu z radiotera-
pig ptuc, niezaleznie od kolejnosci zastosowania, moze przyczynic sie do rozwoju sSrodmigzszowego zapalenia ptuc.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby moze zwiekszac sie ryzyko toksycznosci, szczegdlnie mielosupresji 3-4 stopnia. Nie ma dowodow
na to, ze toksycznos¢ paklitakselu zwieksza sie po podaniu w 3-godzinnej infuzji dozylnej u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby. Po podawaniu paklitakselu w dtuzszych infuzjach dozylnych u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
moze pojawic sie zwiekszona mielosupresja. Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani w kierunku rozwoju gtebokiej mielosupresji (patrz
punkt 4.2 ChPL). Dostepne dane sa niewystarczajace, aby zaleci¢ dostosowywanie dawek u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezka wyjsciowg cholestaza watrobowa. Nie nalezy podawac paklitakselu pacjentom z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby.

Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy rzadko obserwowano, w tym u pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali rdwnoczesnie antybiotykéw. Nalezy
rozwazyc tg reakcje w diagnozie réznicowej w przypadku wystgpienia ciezkiej lub uporczywej biegunki wystepujacej w czasie lub krétko po zakon-
czeniu leczenia paklitakselem.

Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne dziatanie paklitakselu w wielu modelach eksperymentalnych.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Z tego wzgledu, pacjenci w wieku rozrodczym i (lub) ich partnerzy powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas i do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia paklitakselem (patrz punkt 4.6). Antykoncepcja hormonalna jest przeciwwskazana w przypadku guzow z dodatnimi recepto-
rami hormonalnymi.

U pacjentow z miesakiem Kaposi’ego rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia bton sluzowych. Jesli wystapi ciezkie zapalenie bton sluzowych
dawke paklitakselu nalezy zmniejszy¢ o 25%

Ten produkt leczniczy zawiera 393 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml, co jest réwnowazne 39,3% w/v. llo$¢ alkoholu w dawce 52,5 ml tego produktu
leczniczego jest rownowazna 515,8 ml piwa lub 206,3 ml wina.

Moze on wywierac¢ szkodliwy wptyw na pacjentdw uzaleznionych od alkoholu. Nalezy uwzglednic to w przypadku kobiet w okresie cigzy lub kar-
mienia piersig, dzieci oraz pacjentéw z grupy duzego ryzyka, takich jak osoby z chorobami watroby lub padaczka. Poniewaz ten produkt leczniczy
podaje sie zwykle powoli przez ponad 3 godziny, dziatanie alkoholu moze by¢ zmniejszone.

Dawka 52,5 ml tego produktu leczniczego podana dorostemu o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol wynoszgce 295 mg/kg mc., co
moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood alcohol concentration, BAC) o okoto 50 mg/100 ml.

Produkt leczniczy zawiera rycynooleinian makrogologlicerolu, ktory moze powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

Paklitaksel powinien by¢ stosowany wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych.

10.2.2.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce paklitaksel w leczeniu UC sg finansowane w ramach katalogu chemioterapii (zatacznik C Zatgcznik C.47 do Ob-

wieszczenia MZ 19/03/2025). Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziatach 2.4.2 i 10.3.

10.2.3 Opis komparatora - gemcytabina

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Gemcitabinum Accord z dnia 25.11.2024 r. (ChPL Gemcitabinum Accord

2024).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny)

z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 24. Opis komparatora — gemcytabina.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

20148

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu 17.05.2012 r.

Data przedtuzenia pozwolenia 07.09.2017 r.

25.11.2024 .

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny.
LO1BCO5

e  Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

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

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu dawkowania. Gdy gemcytabine podawano co-
dziennie, obserwowano wysoka Smiertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletal-
nych wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotwordw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komdérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomaorkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny
zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potaczeniu dwdch mechanizmdw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnosé
reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydow, a w
szczegoblnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). Niewielkie
ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewngtrzkomaérkowego dCTP nasila wbudowywanie
dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici DNA. Po wbudowaniu gem-
cytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (masko-
wane terminacji taricucha). Po przytaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Witasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. W badaniach wzieto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w
wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjentéw stwierdzono niedrobnokomadrkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujgce
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m2 pc. we wlewach trwajgcych od 0,4 do 1,2 godziny. Maksymalne steze-
nie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od 3,2 ug/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30
min. stezenie zwigzku macierzystego w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml przez okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu, a przez nastepng godzine
pozostaje wieksze niz 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewngtrzkomdrko-
wego metabolizmu gemcytabiny sg mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sa uwazane za czynne

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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metabolity. Metabolitow wewngtrzkomdrkowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorou-
rydyna (dFdU), wystepujgcy w osoczu i w moczu, nie jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m2 pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest
okoto 25% mniejszy niz u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens wydaje sie zmniejszac u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zale-
canej dawki gemcytabiny 1000 mg/m? pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszyé
dawke gemcytabiny. Wydalanie z moczem: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m? pc. W
ciggu tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFACTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazgcych we krwi komarkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje odnoszg sie do tych komérek. Stezenie we-
wnatrz komarki jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m2 pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4
do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu nie zwiekszajg sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml, co wskazuje, ze wewnatrzko-
markowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone. Okres péttrwania w fazie koricowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego

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

Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaleznosci od wystgpienia objawdw toksycznosci

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia objawdw toksycznosci niehematologicznej, nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci watroby i nerek. Produkt leczniczy
Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczkg (patrz punkt 4.4). W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W przypadku wystapienia objawdw ciezkiej toksycznosci
niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjgtkiem nudnosci i (lub) wymiotdw, nalezy wstrzymac leczenie gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke,
zaleznie od decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawow toksycznosci zgodnie z oceng lekarza. Zalecenia
dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sg w charakterystykach tych produktéw
leczniczych.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki nalezy u pacjenta oznaczy¢ liczbe ptytek krwi i granulocytow. Przed
rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytdéw powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komarek (x 106 /1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz
100 000 (x 108 /I). Podczas cyklu Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywac zgodnie z ponizszymi tabelami za-
mieszczonymi w ChPL.

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

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

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

e  bezwzgledna liczba granulocytéw < 100 x 10° /I dtuzej niz 3 dni

e  goraczka neutropeniczna

e liczba ptytek krwi < 25 000 x 106/I

e  opodznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.
Sposdb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentéw ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwac podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakofczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac
stan pacjenta.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z niewydolnoscig watroby lub nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie
sg wystarczajgce, aby okresli¢ zalecenia dotyczgce dawkowania w tej populacji pacjentéw (patrz punkty 4.4i 5.2 ChPL).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma dowodow wskazujgcych, ze poza ogdlnymi zaleceniami,
konieczna jest modyfikacja dawki leku u 0séb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez (< 18 lat)

Nie zaleca sie stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajgca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania i skutecznosci.

Nalezy zwrdci¢ uwagg, iz roztwdr jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wy-
stapi¢ zagrazajace zyciu przedawkowanie.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilo$¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania
roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcieficzona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozciericzenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w
koncentracie rézni sie od pozostatych produktow zawierajgcych gemcytabine (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wy-
stapic zagrazajace zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilos¢
koncentratu gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna byc¢ rozcieficzona sterylnym roz-
tworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku
do stosowania). Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Toksycznos¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajace z leukopenig, trombocytopenig i niedokrwistoscig. W trak-
cie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytéw. W razie
wystgpienia objawdw toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2
ChPL). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z
tego powodu zdarza sie rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komdrek krwi moze sie nadal zmniejszaé. Rozpoczynajac stosowanie gemcytabiny u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznosc. Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy
wzigc¢ pod uwage ryzyko wystgpienia skumulowanego dziatania hamujacego czynnosc szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest stosowane
z inng chemioterapig.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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U pacjentdw, u ktérych wystepuja przerzuty do watroby lub u pacjentéw, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos¢ wa-
troby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywac badania
czynnosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
lub z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia
dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL).

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym, badz rownym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawdw toksycz-
nosci (szczegdtowe informacije i zalecenia dotyczace stosowania patrz punkt 4.5 ChPL).

Zywe szczepionki

Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zo6ttej gorgczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow leczonych gemcytabing
(patrz punkt 4.5 ChPL).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé stosujac gemcytabine u
pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespdt przesigkania wtosniczek (CLS)

U pacjentdow otrzymujgcych gemcytabine zardwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przy-
padki zespotu przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.8 ChPL). Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium
oraz podjete zostanie odpowiednie leczenie, zgtaszano jednak przypadki $miertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalnosci naczyn
wiosowatych, co skutkuje przeciekiem ptyndw i biatek z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srédmigzszowej. Objawy kliniczne obej-
mujg obrzek uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbuminemie, niedocisnienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespét przesigkania
wtosniczek rozwinie sie w trakcie terapii nalezy przerwacé podawanie gemcytabiny oraz zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespot przesigkania
wiosniczek moze rozwingd sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z pisSmiennictwa naukowego jego wystgpienie zwigzane
jest z zespotem ostrego wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentdw otrzymujgcych gemcytabine zardwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano row-
niez przypadki odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcja korowg i obrze-
kiem podkorowym, ktéry obejmuje szereg objawdw klinicznych takich jak utrata przytomnosci, napady padaczkowe, bdle gtowy, zaburzenia wi-
dzenia, ogniskowe objawy neurologiczne i ostre nadcisnienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jesli zostanie szybko rozpoznany i wprowa-
dzone zostanie leczenie podtrzymujace, kontrola ci$nienia tetniczego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna przy-
czyna choroby (np. zaprzestanie podawania leku), aby unikngé uszkodzenia lub $mierci centralnego uktadu nerwowego. Objawy kliniczne jak
réwniez zwigzane z tym nieprawidtowosci w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle ustepujg w ciggu kilku dni do kilku tygodni. PRES moze
rozwingc sie takze w trakcie kolejnych cykli leczenia. Z choroba tg zwigzane jest wystepowanie infekcji, posocznicy, wstrzasu septycznego, stanu

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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przedrzucawkowego, rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlektej niewydolnosci nerek i przewlektego nadci$nienia. Pacjenci otrzymu-
jacy inne chemioterapeutyki zwigzane z PRES moga byc¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.
Powikfania ptucne

U pacjentdw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych- ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcy-
tabiny. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zespdt hemolityczno-mocznicowy

U pacjentdw otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajgce zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS)
(dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu) (patrz punkt 4.8). HUS jest chorobg potencjalnie zagrazajacg zyciu. Podawanie gemcyta-
biny nalezy przerwaé w razie wystgpienia pierwszych objawdw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek
ilosci hemoglobiny z wspdtistniejgcg trombocytopenia i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewy-
dolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze byc¢ konieczne leczenie dializami.

Wptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajgcych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcédw myszy (patrz punkt 5.3 ChPL).
Dlatego mezczyzni nie powinni starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrécili sie o porade do
osrodka specjalizujacego sie w zamrazaniu nasienia (patrz punkt 4.6 ChPL).

Sod

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwrdci¢ na to uwage
w przypadku pacjentdw stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to by¢ szkodliwe u pacjentéw cierpia-
cych na alkoholizm i nalezy réwniez wzigé to pod uwage u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub pa-
daczka. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.2.3.1 Obecny sposoéb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce gemcytabine w leczeniu UC sg finansowane w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.28 do Obwieszczenia

MZ 19/03/2025). Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziatach 2.4.2 i 10.3.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.3

Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego

AESTIMO

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z
rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatacznik B.141.FM do MZ 19/03/2025).

Substancja
czynna

Avelumabum

Enfortumabum
vedotini

Enfortumabum

vedotini

Nivolumabum

Nivolumabum

Nazwa, postaé i dawka
leku

Bavencio, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Padcev, proszek do spo-
rzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 20
mg
Padcev, proszek do spo-
rzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 30
mg

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Padcev (enfortumab wedotyny)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 4 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy
produkt
04054839462153

05909991487430

05909991487447

05909991220518

05909991220501

Grupa limitowa

1223.0, Awelumab

1291.0, Enfortumab
wedotyny

1291.0, Enfortumab

wedotyny

1144.0, Niwolumab

1144.0, Niwolumab

Cena
zbytu
netto

3260,00

2813,00

4219,50

5915,61

2366,24

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

dorostych  pacjentéw, ktérzy otrzymali

Urzedowa
cena zbytu

3520,80

3038,04

4557,06

6388,86

2555,54

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

lub
wczesniej

Cena hurtowa
brutto

3732,05

3220,32

4830,48

6772,19

2708,87

Wysokosé
limitu
finansowania

3732,05

3220,32

4830,48

6772,18

2708,87

Oznaczenie zatgcz-

nika zawierajgcego

zakres wskazar ob-

jetych refundacjg
wg ICD 10

<1>B.117.;
<2>B.141.FM

B.141.FM.

B.141.FM.

<1>B.4.;<2>B.6.;
<3>B.10.; <4>B.52,;
<5>B.58.; <6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
<1>B.4.; <2>B.6.;
<3>B.10.; <4>B.52.;
<5>B.58.; <6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysoko$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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AESTIMO

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w ramach katalogu chemioterapii (MZ 19/03/2025).

Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe,

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5ml

1 fiol.po 15 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

05909990816187

05909990450015

05909990450022

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

1005.0, Carbopla-
tinum

dorostych  pacjentéw,

238,00

37,00

94,50

16,90

158,00

22,80

42,00

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  jacego zakres Poziom odptat- Wyso’ko.sc L
. . e s ptaty Swiadcze-
zbytu brutto finansowania wskazan obje- nosci .
3 niobiorcy
tych refundacja
wg ICD 10
257,04 272,46 272,46 C.6. bezptatny 0
39,96 42,36 42,36 C.6. bezptatny 0
102,06 108,18 108,18 C.6. bezptatny 0
18,25 19,34 16,35 C.6. bezptatny 0
170,64 180,88 180,88 C.6. bezptatny 0
24,62 26,10 16,35 C.6. bezptatny 0
45,36 48,08 48,08 C.6. bezptatny 0
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Substancja
czynna

koncentrat do

Nazwa, postac i
dawka leku

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

Zawartosc opa-
kowania

Grupa limitowa Cena zbytu netto

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,

10 mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-

Carboplatinum

mg/ml

Carboplatin -

Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

Carboplatinum

do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
Carboplatinum  do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Padcev (enfortumab wedotyny)

cord, koncentrat

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10

1fiol.po 45 ml  05909990450039 1005'$;niar;b°p'a' 128,50 138,78

1 fiol.po 60 ml

05909990662753 000 Carbopla-

. 171,00
tinum

184,68

1 fiol. a 15 ml

05909990776733 -00>0 Carbopla-

. 42,00 45,36
tinum

1fiol. a45ml  05909990776740 loos'gi'niar;b”'a' 128,50 138,78

0590990776726 -00>0 Carbopla-

; 22,50 24,30
tinum

05909990851058 000 Carbopla-

. 171,00
tinum

184,68

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
z przerzutami u dorostych pacjentéw,

ktérzy otrzymali

Urzedowa cena
zbytu

lub
wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

brutto

147,11

195,76

48,08

147,11

25,76

195,76

Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

finansowania

147,11

195,76

48,08

147,11

16,35

195,76

AESTIMO

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

Poziom odptat-
nosci

C.6. bezptatny

C.6. bezptatny

C.6.

C.

bezptatny

6. bezptatny

C.6.

C.6.

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc opa-
kowania

roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do

Cisplatinum 1 fiol.a 100 ml

Cisplatinum 1 fiol.po 10 ml

Cisplatinum 1 fiol.po 50 ml

Cisplatinum 1 fiol. a 10 ml

Cisplatinum 1 fiol. a 100 ml

Cisplatinum 1 fiol. a 50 ml

Cyclophosphami-

1 fiol. 10 ml
dum

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

05909990838769

Grupa limitowa

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1010.1, Cyc-

07622436113142 lophosphamidum

inj.

Cena zbytu netto

126,00

12,60

63,00

8,00

58,00

39,00

38,16

Urzedowa cena
zbytu

136,08

13,61

68,04

8,64

62,64

42,12

41,21

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

144,24 66,40

14,43 6,64 C.11.

72,12 33,20

6,64 C.11.

66,40 66,40 C.11.

44,65 33,20 C.11.

43,69 43,68 C.13.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc opa-
kowania

sporzgdzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan / do infuzji,
100 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan / do infuzji,
100 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan / do infuzji,
100 mg/ml
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 200
mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Detimedac 100
mg, proszek do
sporzgdzania roz-
tworu do

Cyclophosphami-

1 fiol. 20 ml
dum

Cyclophosphami-

dum 1 fiol. 5 ml

Cyclophosphami-

dum 1 fiol.

Cyclophosphami-

dum 1 fiol.

Cyclophosphami-

dum 50 szt.

Dacarbazinum 10 fiol.po 100 mg

W monoterapii
z przerzutami u

Padcev (enfortumab wedotyny)

Numer GTIN lub

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

inny kod jedno- . Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokosé limitu  jacego zakres
znacznie identyfi- (Sl DNe) (S s zbytu brutto finansowania wskazan obje-
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
1010.1, Cyc-
07622436113159 lophosphamidum 76,32 82,43 87,37 87,36 C.13.
inj.
1010.1, Cyc-
07622436113135 lophosphamidum 19,08 20,61 21,84 21,84 C.13.
inj.
1010.1, Cyc-
05909990241019 lophosphamidum 50,89 54,96 58,26 43,68 c.13.
inj.
1010.1, Cyc-
05909990240913 lophosphamidum 13,50 14,58 15,45 8,74 C.13.
inj.
1010.2, Cyc-
05909990240814 lophosphamidum 67,15 72,52 76,87 76,87 C.13.
p.o.
05909991029500 1012'2'” Efncarba' 168,00 181,44 192,33 183,16 c.16.
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-

drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzgdzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan lub infuzji,
200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
500 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200 mg
Doxorubicin -
Ebewe,

Numer GTIN lub

Zawartosc opa- inny kod jedno-
kowania znacznie identyfi-
kujacy produkt

1 fiol.po 1000 mg 05909991029807

10 fiol.po 200 mg 05909991029609

1 fiol.po 500 mg 05909991029708

1fiol.po5ml  05909990429011
1 fiol.po 50 ml 05909990614837
1 fiol.po 100 ml  05909990614844
1 fiol.po 25 ml  05909990429028

W monoterapii
z przerzutami u

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1012.0, Dacarba-
zinum

1012.0, Dacarba-
zinum

1012.0, Dacarba-
zinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-

bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

dorostych  pacjentéw,
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

160,00

320,00

80,00

8,00

76,00

152,00

38,00

Urzedowa cena

zbytu

172,80

345,60

86,40

8,64

82,08

164,16

41,04

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
183,17 183,16 C.16.
366,34 366,32 C.16.
91,58 91,58 C.16.
9,18 8,70 C.20.
87,00 87,00 C.20.
174,01 174,00 C.20.
43,50 43,50 c.20.
lub

wczesniej

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-

drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicinum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc opa-
kowania

koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
50 mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania dys-
persji do infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegylated
liposomal, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990851409

05909990851386

05909991141882

05055565781623

05909990983018

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

dorostych  pacjentéw,

112,00

9,40

57,00

930,00

1354,50

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

zbytu brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
120,96 128,22 128,22 C.20.
10,15 10,76 8,70 C.20.
61,56 65,25 65,25 C.20.
1004,40 1064,66 1064,66 C.22.
1462,86 1550,63 1064,66 C.22.
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Caelyx pegylated
liposomal, kon-
centrat do spo-

rzadzania roz-
tworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek, dys-
persja i rozpusz-
czalnik do kon-
centratu do spo-
rzadzania dysper-

sji do infuzji, 50

mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do

sporzgdzania roz-

tworu do infuzji,
100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
400 mg

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. @ 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990983032

05909990851393

05909990213559

05909990776115

05909990776214

05909990776313

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum nonpegy-
latum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

dorostych  pacjentéw,

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Cena hurtowa

zbytu brutto
2325,00 2511,00 2661,66
42,00 45,36 48,08
3005,38 3245,81 3440,56
19,00 20,52 21,75
38,00 41,04 43,50
76,00 82,08 87,00
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Wysokos¢ limitu
finansowania

2661,65

43,50

3440,56

16,00

32,00

63,99

Oznaczenie za-

tacznika zawiera-

jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.22.

C.20.

<1>C.21.a;
<2>C.21.b.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909990976089

05909990976072

05909990976102

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

1020.0, Gemcita-
binum

1020.0, Gemcita-
binum

1020.0, Gemcita-
binum

dorostych  pacjentéw,

Cena zbytu netto

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

zbytu brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
11,40 12,31 13,05 8,00 C.24.
27,90 30,13 31,94 31,94 C.24.
55,90 60,37 63,99 63,99 C.24.
19,00 20,52 21,75 16,00 C.24.
75,00 81,00 85,86 85,86 C.28.
16,50 17,82 18,89 18,89 C.28.
150,00 162,00 171,72 171,72 C.28.
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 40
mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 40
mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 40
mg/ml
Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

05909990241217

05055565731345

05055565731321

Grupa limitowa

1020.0, Gemcita-
binum

1020.0, Gemcita-
binum

1020.0, Gemcita-
binum

1023.0, Ifosfami-
dum

1023.0, Ifosfami-
dum

1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

Cena zbytu netto

95,00

25,00

190,00

111,50

201,50

150,00

20,00

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentéw,

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

zbytu brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
102,60 108,76 94,45 C.28.
27,00 28,62 18,89 C.28.
205,20 217,51 188,90 C.28.
120,42 127,65 115,34 C.31.
217,62 230,68 230,68 C.31.
162,00 171,72 145,39 C.35.
21,60 22,90 19,39 C.35.
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Irinotecani hydro-
chloridum trihy-
dricum

Methotrexatum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do

Zawartosc opa-

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05055565731352 1025.0, Irinoteca-
num

1025.0, Irinoteca-
num

05055565731338

1025.0, Irinoteca-
num

05909990796946

1025.0, Irinoteca-
num

05909990726943

1025.0, Irinoteca-
num

05909990796953

1025.0, Irinoteca-
num

05909990726950

1028.2, Metho-

05909990333936 L
trexatum inj.

dorostych  pacjentéw,
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Grupa limitowa Cena zbytu netto

250,00

50,00

127,00

18,80

200,00

41,50

350,00

Urzedowa cena

zbytu

270,00

54,00

137,16

20,30

216,00

44,82

378,00

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
286,20 242,32 C.35.
57,24 48,46 C.35.
145,39 145,39 C.35.
21,52 19,39 C.35.
228,96 228,96 C.35.
47,51 47,51 C.35.
400,68 300,51 C.41.
lub

wczesniej

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg/ml
Metotreksat Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991333447

05909990874361

05909990874385

05909990874347

05909990874408

05909990018390

05909990018406

Grupa limitowa

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-

lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

dorostych  pacjentéw,

Cena zbytu netto

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

zbytu brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
262,50 283,50 300,51 300,51 C.41.
46,70 50,44 53,46 53,46 C.47.
62,00 66,96 70,98 70,98 C.47.
23,00 24,84 26,33 20,61 C.47.
123,50 133,38 141,38 141,38 C.47.
100,00 108,00 114,48 68,69 C.47.
135,00 145,80 154,55 103,04 C.47.
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat

Zawartosc opa-
kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 16,7 ml

1fiol.a 5 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

W monoterapii
z przerzutami u

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990018383

05909990018420

05909990840274

05909990840267

05909990840281

05909991037093

05909991037086

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

1032.0, Paclitaxe-

lum

1032.0, Paclitaxe-
lum

Cena zbytu netto

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

240,00

67,50

Urzedowa cena

zbytu

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

72,90

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
34,34 20,61 C.47.
343,44 206,07 C.47.
68,69 68,69 C.47.
26,90 20,61 C.47.
154,55 154,55 C.47.
274,75 274,75 c.47.
77,27 77,27 c.47.
lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Temozolomidum

Padcev (enfortumab wedotyny)

Nazwa, postac i
dawka leku

do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 100 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 140 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 180 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 20 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 250 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 5 mg
Temozolomide
Glenmark, kaps.
twarde, 100 mg
Temozolomide
Glenmark, kaps.
twarde, 140 mg
Temozolomide
Glenmark, kaps.
twarde, 180 mg
Temozolomide
Glenmark, kaps.
twarde, 20 mg

Zawartosc opa-
kowania

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

W monoterapii
z przerzutami u
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05055565719350

05055565719367

05055565719374

05055565719343

05055565719381

05055565719336

05909991438449

05909991438456

05909991438463

05909991438432

Grupa limitowa Cena zbytu netto

Urzedowa cena

Cena hurtowa

zbytu brutto
1080.0,'Temozo- 200,00 216,00 228,96
lomidum
1080.0,.Temozo— 300,00 324,00 343,44
lomidum
1080.0,.Temozo— 400,00 432,00 457,92
lomidum
1080.0,'Temozo- 40,00 43,20 45,79
lomidum
1080.0,'Temozo- 550,00 594,00 629,64
lomidum
1080.0,.Temozo- 10,00 10,80 11,45
lomidum
1080.0,.Temozo— 200,00 216,00 228,96
lomidum
1080.0,'Temozo— 285,00 307,80 326,27
lomidum
1080.0,'Temozo- 360,00 388,80 412,13
lomidum
1080.0,.Temozo- 40,00 43,20 45,79
lomidum
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
dorostych  pacjentéw, ktorzy otrzymali  wczesniej

Wysokos¢ limitu
finansowania

228,96

343,44

457,92

45,79

629,64

11,45

228,96

326,27

412,13

45,79

Oznaczenie za-

tacznika zawiera-

jacego zakres

wskazan obje-

tych refundacja

wg ICD 10

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



131 AESTIMO

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub tacznika zawiera-

Substancja Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- . Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokosé limitu  jacego zakres Poziom odptat- Wyso’ko.sc L2
. .. . Grupa limitowa Cena zbytu netto y . 2 i ptaty Swiadcze-
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- zbytu brutto finansowania wskazan obje- nosci .
. " niobiorcy
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
Temozolomide 1080.0. Temozo-
Temozolomidum  Glenmark, kaps. 5 szt. 05909991438470 e 500,00 540,00 572,40 572,40 C.64. bezptatny
lomidum
twarde, 250 mg
Temozolomide 1080.0. Temozo-
Temozolomidum Glenmark, kaps. 5 szt. 05909991438401 Ic;rr;idum 10,00 10,80 11,45 11,45 C.64. bezptatny
twarde, 5 mg
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas [O2tWOr do 1fiolpo1lml 0590990669493 0410 Vineristi- 33,23 35,89 38,04 30,60 c.61. bezptatny
wstrzykiwan, 1 num
mg/ml
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas  [O2tWOr do 1fiolpo5ml 0590990669523 0410 Vineristi- 133,64 144,33 152,99 152,99 c.61. bezptatny
wstrzykiwan, 1 num
mg/ml
Vinorelbinum  Navelbine, kaps. 1s2t. 05909990945016 0422 Vinorelbi- 156,81 169,35 179,52 133,25 C.63. bezptatny
miekkie, 20 mg num p.o.
Vinorelbinum ~ \avelbine, kaps. 1szt. 05909990945115 0422, Vinorelbi- 235,21 254,03 269,27 199,88 C.63. bezptatny
miekkie, 30 mg num p.o.
Navirel, koncen-
trat do sporza- . .
Vinorelbinum  dzania roztworu 10 fiol.po 1 ml  05909990573325 1042'[11;:;'?:@'“ 200,00 216,00 228,96 228,96 C.63. bezptatny
do infuzji, 10 !
mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporza- . .
Vinorelbinum  dzania roztworu 10 fiol.po 5ml  05909990573349 1042}]1L’Jr¥]'?rf’_re'b" 1000,00 1080,00 1144,80 1144,80 C.63. bezptatny
do infuzji, 10 I
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo- . .
Vinorelbinum  rzadzaniaroz-  1fiolalml  05909990668045 1042:&%':‘?6'“‘ 30,00 32,40 34,34 22,90 C.63. bezptatny
tworu do infuzji, I
10 mg/ml
Vinorelbinum  NeoditeC kon- b s ml 0590999066802 L042-L Vinorelbi- 150,00 162,00 171,72 114,50 C.63. bezptatny
centrat do num inj

Padcev (enfortumab wedotyny)

W monoterapii
z przerzutami u

ktérzy otrzymali

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
dorostych  pacjentéw,

wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc opa-
kowania

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zentiva
, kaps. miekkie,
20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zentiva
, kaps. miekkie,
30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zentiva
, kaps. miekkie,
80 mg

Vinorelbinum 1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

Vinorelbinum

Vinorelbinum

1 kaps.

Vinorelbinum

1 kaps.

Vinorelbinum 1 kaps.

W monoterapii
z przerzutami u

Padcev (enfortumab wedotyny)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991314439

05909991314446

05909991402365

05909991402389

05909991402402

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1042.1, Vinorelbi-
num inj

1042.1, Vinorelbi-
num inj

1042.2, Vinorelbi-
num p.o.

1042.2, Vinorelbi-
num p.o.

1042.2, Vinorelbi-
num p.o.

dorostych  pacjentéw,

20,00

100,00

116,40

174,60

465,60

Urzedowa cena

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres

Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

zbytu brutto finansowania wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
21,60 22,90 22,90 C.63.
108,00 114,48 114,48 C.63.
125,71 133,25 133,25 C.63.
188,57 199,89 199,88 C.63.
502,85 533,02 533,00 C.63.
lub
ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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10.4

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatacznik B.141.FM

do MZ 19/03/2025).

SWIADCZENIOBIORCY

W programie lekowym finansuje sie leczenie pacjentdow z ra-
kiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab;

3) enfortumab wedotyny;
Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie pod-
trzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progres;j
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na po-
chodnych platyny.
Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowg u dorostych z
ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1% i z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii, w dru-
giej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania- poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby pod-
czas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie po-
chodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci
komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komorki 1 (PD-L1).

W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentéw,

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

1) Dawka awelumabu: 800 mg co 2 tygodnie;

2) Dawka niwolumabu: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg
co 4 tygodnie;

3) Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc. (maksy-
malnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg).
Lek nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15.
dniu 28-dniowego cyklu.

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
 chorob czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
1 CNOTOBY b quktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegdlnych lekow.

lub

ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu eks-
presji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

)

)

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
)

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

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

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

10) oznaczenie stezenia glukozy;
11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicz-
nych;

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
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SWIADCZENIOBIORCY

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKGW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem urote-
lialnym

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-

teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn-

nych (jesli dotyczy).

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

GRAMU
14) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

15) TK miednicy w przypadku terapii niwolumabem i enfor-
tumabem wedotyny;

16) RTG klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach moz-
liwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

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

2) obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfika-
cji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii palia-
tywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicz-
nych wynikajacych z przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, ktére wymagajq potrzeby zwiekszania
dawki lekow steroidowych w ciggu miesigca przed wig-
czeniem leczenia (dopuszczalne wezesniejsze radykalne
leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnoséinnych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejacych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na
dzier wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

17) TK lub MR mdzgu — w przypadku osob z podejrzeniem
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawdw ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego oraz u 0s0b po wczesniejszej resekgji lub na-
promienianiu przerzutow);

18) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;
19) elektrokardiogram (EKG);
20) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza

obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j i
asparaginianowej;

7) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) co 2 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na zastoso-
wanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem
1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia;

2) nieobecnosé progresji choroby podczas stosowania che-
mioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny
(po zastosowaniu 4-6 cyKkli cisplatyny z gemcytabing lub
karboplatyny z gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego od 4 do 10
tygodni od ostatniego podania chemioterapii paliatyw-

nej;

4) nieobecnos¢ ostrych standw zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby,
ktore w opinii lekarza moga zagrazac bezpieczenstwu te-
rapii;

6) nieobecnosé aktywnych choréb autoimmunologicznych

z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

(po okresie 3 miesiecy leczenia co 8 tygodni);
2) co 8 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub cze-
Sciej w zaleznosci od wskazan klinicznych).

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;

2) RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane bada-
nie TK;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kli-
niczny pacjenta;
2) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastgpito z po-
wodu udokumentowanej progresji choroby.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywna
ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu
oraz niwolumabu:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny- dotyczy terapii awelumabem:;

3) przezycie wolne od choroby (DFS ), tj. czas od daty poda-
nia pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu
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7) niestosowanie systemowych lekow kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kow immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone).

1.2.2. Niwolumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelial-
nego (lub o mieszanej histopatologii z dominacjg kom-
ponenty urotelialnej) naciekajagcego btone miesniowa,
bez obecnosci przerzutdéw odlegtych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w
okresie do 120 dni przed wigczeniem do leczenia (doty-
czy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i
moczowodu);

3) niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej lub ra-
dioterapii po radykalnej chirurgicznej resekcji raka uro-
telialnego;

4) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wyfgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

5) niestosowanie systemowych lekdw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie neoadjuwan-
towe z wykorzystaniem chemioterapii opartej na cispla-
tynie;

W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dorostych  pacjentéw,

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

lub zgonu — dotyczy terapii niwolumabem:;

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

5) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) Smiertelnos$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny — przezycie catkowite z oczekiwang me-
diang 12,9 miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie wolne od progresji z oczekiwang
mediang 5,5 miesigca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pa-
cjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej od-
powiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) — wskaz-
nik odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym pozio-
mie 40,6%;

4) mediana DoR- czas od pierwszej obiektywnej odpowie-
dzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wczesniej — oczekiwany wynik: 7,9 mie-
sigca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzy-
skanie przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowied? catkowita (CR) lub odpowiedzZ czesciowa
(PR) mierzonych wedtug aktualnych kryteriéw RE-
CIST lub

— stabilizacja choroby (SD)
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7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym wysokiego
ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w przy-
padku pacjentow, u ktérych nie zastosowano neoad-
juwantowej chemioterapii opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+ w przy-
padku pacjentéw po zastosowaniu neoadjuwanto-
wej chemioterapii opartej na platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komodrkach

nowotworowych > 1%.

1.2.3. Enfortumabem wedotyny
1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogélnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentéw, ktérzy
otrzymali chemioterapie opartg o pochodng platyny
oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-L1).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego mogg zo-
stac¢ wigczeni pacjencileczeni w ramach innego sposobu finan-
sowania, poza badaniami klinicznymi, do momentu objecia re-
fundacjg leku w programie lekowym, pod warunkiem, iz w mo-
mencie rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali kryteriow
uwzglednionych w punkcie 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

- oczekiwany wynik: 71,9%.
Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem

wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwdch
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez Od-
dziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przeka-
zywanie danych dotyczgcych wskaznikdéw skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

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



138 AESTIMO
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

kryteriami wytgczenia. W zaleznosci od indywidualnej toleran-
cji i bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone
lub przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie
12 miesiecy, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w
przypadkach wystapienia dziatann niepozadanych lub z innych
powodow. Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego
kursu leczenia moze wynosic 8 tygodni.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdze-
nia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykona-
nym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni — dotyczy
terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny,

2) nawrdt choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

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

5) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek, biatko my-

sie lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza unie-
mozliwiajace kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie chordb lub stanow, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

7) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig;

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.5

Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 28. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

SWIADCZENIOBIORCY

W programie lekowym finansuje sie leczenie pacjentow z ra-
kiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab;

3) enfortumab wedotyny;

4) enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem.

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie pod-
trzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejsco-
wego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogél-
nienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na po-
chodnych platyny.

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowg u dorostych z
ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii, w dru-
giej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium
miejscowego  zaawansowania - poza  mozliwosciami
W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

1) Dawka awelumabu: 800 mg co 2 tygodnie;

2) Dawka niwolumabu: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg
co 4 tygodnie;

3) Dawka enfortumabu wedotyny w monoterapii: 1,25
mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o ma-
sie ciata 2100 kg). Lek nalezy podawac we wlewie dozyl-
nymw 1., 8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu.

4) Dawkowanie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem:

a) dawka enfortumabu wedotyny: 1,25 mg/kg mc. (mak-
symalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100
kg). Lek nalezy podawac we wlewie dozylnym w 1.i 8.
dniu 21-dniowego cyklu;

b) dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie albo
400 mg co 6 tygodni.

Sposdb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z aktualnymi ChPL poszczegdlnych lekow.

lub

dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu eks-
presji PD-L1 w tkance nowotworowej — dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

)

)

5) oznaczenie stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
)

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnos$ci hormonu tyreotropowego (TSH)
i tetrajodotyroniny (fT4) — dotyczy terapii awelumabem,
niwolumabem oraz enfortumabem wedotyny w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem;

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

10) oznaczenie stezenia glukozy;

11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);
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miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogdlnienia u pacjentow, u ktérych doszto do progresji cho-
roby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemiotera-
pie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1).

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem sto-
sowany jest w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego w sta-
dium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
gblnienia.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentéw z rakiem urote-
lialnym

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-
teria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn-
nych (jesli dotyczy).

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

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

2) obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridéw klasyfika-
cji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii palia-
tywnej;

W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dorostych  pacjentéw,

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicz-
nych;
13) oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) — dotyczy pembrolizumabu w monote-
rapii i w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

14) badanie ogdlne moczu — dotyczy pembrolizumabu w
monoterapii i w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;

15) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

16) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

17) TK miednicy w przypadku terapii niwolumabem, enfor-

tumabem wedotyny w monoterapii i enfortumabem
wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

18) RTG klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach moz-
liwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

19) TK lub MR mdzgu — w przypadku oséb z podejrzeniem
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawdw ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego oraz u oséb po wczesniejszej resekcji lub na-
promienianiu przerzutow);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;

21) elektrokardiogram (EKG);

22) pomiar ci$nienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
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3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG w przy-
padku awelumabu, niwolumabu, pembrolizumabu w
monoterapii i enfortumabu wedotyny oraz w przypadku
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedo-
tyny;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicz-
nych wynikajgcych z przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, ktore wymagajg potrzeby zwiekszania
dawki lekéw steroidowych w ciggu miesigca przed wig-
czeniem leczenia (dopuszczalne wczesniejsze radykalne
leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnosc innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejacych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na zastoso-
wanie leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystykg Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce

W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dorostych  pacjentéw,

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

kryteriow RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia hemoglobiny;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie stezenia glukozy;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i

asparaginianowej;

7) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) — dotyczy pembrolizumab w monotera-
pii i w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;;

8) badanie ogdlne moczu — dotyczy pembrolizumab w mo-
noterapii i w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny;

9) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
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 pozostatych badan (lub cze-
Sciej w zaleznos$ci od wskazan klinicznych).

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
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Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogélnienia;

2) nieobecnos¢ progresji choroby podczas stosowania che-
mioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny
(po zastosowaniu 4-6 cykli cisplatyny z gemcytabing lub
karboplatyny z gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego od 4 do 10
tygodni od ostatniego podania chemioterapii paliatyw-
nej;

4) nieobecnos¢ ostrych standw zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby,
ktére w opinii lekarza moga zagrazac bezpieczenstwu te-
rapii;

6) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekdw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;
2) RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane bada-
nie TK;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan Kkli-
niczny pacjenta;
2) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastgpito z po-
wodu udokumentowanej progresji choroby.

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

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu,
niwolumabu oraz enfortumabu wedotyny w skojarzeniu

z pembrolizumabem:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
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lekdéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone).

1.2.2.
1

Niwolumabem

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelial-
nego (lub o mieszanej histopatologii z dominacjg kom-
ponenty urotelialnej) naciekajgcego btone miesniows,
bez obecnosci przerzutdéw odlegtych;

N

przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechg RO w
okresie do 120 dni przed wigczeniem do leczenia (doty-
czy jedynie raka urotelialnego pecherza moczowego i
moczowodu);

3

niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej lub ra-
dioterapii po radykalnej chirurgicznej resekcji raka uro-
telialnego;

4) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

5

niestosowanie systemowych lekdéw kortykosteroidowych
(w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub le-
kéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpo-
czeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwo-
lone);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie

W monoterapii

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dorostych  pacjentéw,

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego

ktérzy otrzymali

lub
wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

przyczyny- dotyczy terapii awelumabem oraz enfortu-
mabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem;

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

4) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny — przezycie catkowite z oczekiwang me-
diang 12,9 miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty po-
dania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie wolne od progresji z oczekiwang
mediang 5,5 miesigca;

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pa-
cjentdw z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej od-
powiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) — wskaz-
nik odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym pozio-
mie 40,6%;

4) mediana DoR- czas od pierwszej obiektywnej odpowie-
dzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wczesniej — oczekiwany wynik: 7,9 mie-
sigca;
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neoadjuwantowe z wykorzystaniem chemioterapii opar-
tej na cisplatynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym wysokiego
ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w przy-
padku pacjentow, u ktérych nie zastosowano neoad-
juwantowej chemioterapii opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+ w przy-
padku pacjentéw po zastosowaniu neoadjuwanto-
wej chemioterapii opartej na platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach

nowotworowych > 1%.

1.2.3. Enfortumabem wedotyny
1

rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia;

2

progresja radiologiczna choroby u pacjentow, ktérzy
otrzymali chemioterapie oparta o pochodng platyny
oraz leczenie inhibitorem receptora programowanej
$mierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitorem ligandu progra-
mowanej smierci komorki 1 (PD-L1).

1.2.4. Enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzy-
skanie przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:
— odpowied? catkowita (CR) lub odpowiedz cze-
Sciowa (PR) mierzonych wedtug aktualnych
kryteriéw RECIST lub
— stabilizacja choroby (SD)

-oczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem
wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwdch
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Od-
dziat Wojewodzki NFZ z czestotliwoscig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przeka-
zywanie danych dotyczgcych wskaznikow skutecznosci
terapii zawartych w punkcie 3;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
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1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozli-
wosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogélnienia;

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urote-
lialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze ra-
dykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) wczesniejsze niestosowanie immunoterapii adjuwanto-
wej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy chorych z
nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 mie-
siecy od zakonczenia adjuwantowej immunoterapii).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego mogg zo-
stac wigczeni pacjencileczeni w ramach innego sposobu finan-
sowania, poza badaniami klinicznymi, do momentu objecia re-
fundacjg leku w programie lekowym, pod warunkiem, iz w mo-
mencie rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali kryteriow
uwzglednionych w punkcie 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytgczenia. W zaleznosci od indywidualnej toleran-
cji i bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone
lub przerwane.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
dorostych  pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej

Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u
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chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami opubliko-
wanymi przez NFZ).
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie
12 miesiecy, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w
przypadkach wystgpienia dziatan niepozadanych lub z innych
powodow. Maksymalny okres opdznienia podania kolejnego
kursu leczenia moze wynosi¢ 12 tygodni pod warunkiem catf-
kowitego ustgpienia niepozgdanych dziatan zwigzanych z im-
munoterapig i zakoriczenia stosowania kortykosteroiddw.

3. Kryteria wytaczenia z programu
9) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzu-
jacymi kryteriami RECIST, z mozliwoscig potwierdzenia w
kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie
wczesniej niz po uptywie 4 tygodni — dotyczy terapii
awelumabem oraz enfortumabem wedotyny stosowa-

nym w monoterapii lub skojarzeniu z pembrolizumabem;
10) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem:;

11) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

12) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG
dla awelumabu, niwolumabu, enfortumabu wedotyny,
pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedo-
tyny;

13) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek, biatko my-
sie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg unie-
mozliwiajgce kontynuacje leczenia;

14) wystgpienie chordéb lub standw, ktére w opinii lekarza

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

15) brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosteryddw
stosowanych z powodu leczenia dziatan niepozgdanych
do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki réw-
nowaznej w ciggu 12 tygodni — dotyczy terapii pembro-
lizumabem oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z en-
fortumabem wedotyny;

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

17) okres cigzy lub karmienia piersig;

18) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentdéw, ktérzy otrzymali wczesniej

chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.6 Wktad autorow w opracowanie raportu

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Iub
Padcev (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
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