Zatacznik B.141.FM.

LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM UROTELIALNYM (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie lekowym finansuje si¢ leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym substancjami:

1) awelumab;
2) niwolumab;
3) enfortumab wedotyny;

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako leczenie
podtrzymujace pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania poza mozliwo§ciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia u
pacjentow, U ktorych nie doszto do progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych
platyny.

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupelniajgcym raka
urotelialnego naciekajacego btong migsniowa U dorostych z ekspresja
PD-L1 na komoérkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej cystektomii z cechg RO.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii, w drugiej lub
trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia u pacjentow, u
ktorych 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

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. (maksymalnie do 125 mg u pacjentow
0 masie ciata >100 kg). Lek nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu 28-
dniowego cyklu.

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

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie z aktualnymi ChPL
poszczegdlnych lekow.

1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie histopatologiczne w celu raka

urotelialnego;

potwierdzenia

2) ocena, za pomoca zwalidowanego testu, poziomu ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej - dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie st¢zenia hemoglobiny;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywno$ci
asparaginianowej;

aminotransferazy alaninowej i

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

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia W surowicy —
dotyczy terapii awelumabem;

10) oznaczenie stezenia glukozy;

11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;




programowanej $mierci komoérki 1 (PD-L1).

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentéw 2z rakiem
urotelialnym

Muszg zostaé spetnione Igcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria
szczegOtowe (1.2)) dla poszczegdlnych substancji czynnych (jesli
dotyczy).

1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji

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

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

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawow neurologicznych
wynikajacych z przerzutow W osrodkowym uktadzie
nerwowym, ktoére wymagaja potrzeby zwigkszania dawki
lekéw steroidowych w ciagu miesigca przed wilaczeniem
leczenia (dopuszczalne wezesniejsze radykalne leczenie, o ile
utrzymuije si¢ stan bezobjawowy);

6) nieobecno$¢  innych  nowotworéw  niekontrolowanych
leczeniem;

7) nicobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu 0 aktualng na dzien wydania
decyzji Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
urotelialnego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie

14) TK Kklatki piersiowej i jamy brzusznej;
15) TK miednicy w przypadku terapii niwolumabem i
enfortumabem wedotyny;

16) RTG klatki piersiowej — wylacznie w przypadkach
mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

17) TK lub MR moézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawéw ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego oraz U osob po wczesniejszej resekcji lub
napromienianiu przerzutow);

18) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;
19) elektrokardiogram (EKG);
20) pomiar ci$nienia t¢tniczego.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzZniejsza

obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
3) oznaczenia stezenia kreatyniny;
4) oznaczenie stgzenia bilirubiny;
5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

7) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:




badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na zastosowanie leku
zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1)rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwo$ciami  miejscowego  leczenia o  charakterze
radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

2) nieobecnos¢  progresji  choroby  podczas  stosowania
chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny (po
zastosowaniu 4-6 cykli cisplatyny z gemcytabing lub
karboplatyny z gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego od 4 do 10
tygodni od ostatniego podania chemioterapii paliatywnej;

4) nieobecnos$¢ ostrych stanow zapalnych watroby;

5) nieobecnos¢ przewlektych stanow zapalnych watroby, ktore w
opinii lekarza moga zagraza¢ bezpieczenstwu terapii;

6) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynno$ci tarczycy,
luszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekow kortykosteroidowych (w

dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobg lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekow

1) co 2 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem (po
okresie 3 miesiecy leczenia co 8 tygodni);

2) co 8 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub czesciej w
zalezno$ci od wskazan Kklinicznych).

3. Monitorowanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia
1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;
2) RTG Klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywane badanie
TK;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sig:
1) co 12 tygodni lub czgsciej, jesli wymaga tego stan kliniczny
pacjenta;
2) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywng 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 jakiejkolwiek
przyczyny;

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




immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem
leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwolone).

1.2.2. Niwolumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka urotelialnego
(lub o mieszanej histopatologii z dominacja komponenty
urotelialnej) naciekajacego btone miesniowa, bez obecnosci
przerzutéw odlegtych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cecha RO w okresie
do 120 dni przed wiaczeniem do leczenia (dotyczy jedynie raka
urotelialnego pecherza moczowego i moczowodu);

3) niestosowanie  adjuwantowej terapii  systemowej lub
radioterapii po radykalnej chirurgicznej resekcji raka
urotelialnego;

4) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
luszczycy, bielactwa i zespotu Sjogrena;

5) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w
dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed rozpoczgciem
leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwolone);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe z
wykorzystaniem chemioterapii opartej na cisplatynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym  wysokiego
ryzyka nawrotu nowotwordu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w przypadku
pacjentow, U ktorych nie zastosowano neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+ w przypadku
pacjentéw po zastosowaniu neoadjuwantowej chemioterapii

dotyczy terapii awelumabem;

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

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

5) zdarzenia niepozadane.

3.2. Wskazniki efektywno$ci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) $miertelno$¢ — przezycie calkowite (OS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie catkowite Z oczekiwang mediang 12,9
miesigca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny —
przezycie wolne od progresji z oczekiwanag mediang 5,5
miesigca,

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek
pacjentow z odpowiedzig na leczenie w postaci pelnej
odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) — wskaznik
odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym poziomie 40,6%;

4) mediana DoR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR
lub PR) do udokumentowanej progresji choroby (PD) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od tego, co
nastapi wezesniej — oczekiwany wynik: 7,9 miesigca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako
uzyskanie przez pacjenta kontroli choroby ocenianej po 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowiedZ catkowita (CR) lub odpowiedZ czg¢Sciowa (PR)




opartej na platynie;
8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach
nowotworowych > 1%.

1.2.3. Enfortumabem wedotyny

rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwoSciami ~ miejscowego  leczenia o  charakterze
radykalnym lub w stadium uogoélnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow, ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ oparta 0 pochodng platyny oraz leczenie
inhibitorem receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-
1) lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komorki 1
(PD-L1).

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego moga zostaé
wlaczeni pacjenci leczeni w ramach innego sposobu finansowania,
poza badaniami klinicznymi, do momentu objecia refundacja leku w
programie lekowym, pod warunkiem, iz w momencie rozpoczecia
leczenia spetiali kryteria kwalifikacji uwzglednione w punkcie 1
oraz nie spetniali kryteriow uwzglednionych w punkcie 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z Kryteriami
wylaczenia. W zalezno$ci od indywidualnej tolerancji i
bezpieczenstwa stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub
przerwane.

W przypadku terapii niwolumabem leczenie trwa maksymalnie 12
miesi¢cy, mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach
wystgpienia dziatan niepozgdanych lub z innych powodow.
Maksymalny okres opo6znienia podania kolejnego kursu leczenia
moze wynosic¢ 8 tygodni.

mierzonych wedtug aktualnych kryteriow RECIST lub
— stabilizacja choroby (SD)
- oczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem wedotyny
wykonuje si¢ w 8 tygodniu leczenia (po dwoch pierwszych 28-
dniowych cyklach leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroler6w Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostgpnym za pomoca
aplikacji  internetowej udostepnionej przez  Oddziat
Wojewodzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii
zawartych w punkcie 3;

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




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja  choroby oceniona zgodnie z  aktualnie
obowiazujagcymi  kryteriami RECIST, z mozliwo$cia
potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym
wykonanym nie wcze$niej niz po uptywie 4 tygodni — dotyczy
terapii awelumabem lub enfortumabem wedotyny;

2) nawrét choroby- dotyczy terapii niwolumabem;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub  zagrazajacej Zzyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania;

4) obnizenie sprawno$ci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

5) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub
na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza uniemozliwiajace
kontynuacje¢ leczenia;

6) wystapienie chordéb lub stanow, ktéore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

7) pogorszenie jako$ci zycia 0 istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersia;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.




