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Opdivo (niwolumab) 0T.4331.2.2018

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0.0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnos$ci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Opdivo (niwolumab)

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs Dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AR Analiza racjonalizacyjna

ASCO The American Society of Clinical Oncology

ASCT Przeszczep komoérek macierzystych szpiku

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agengc;ji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wptywu na budzet

BOR Najlepsza odpowiedz na leczenie (ang. best overall response)
BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CER Wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cHL Klasyczny chioniak Hodgkina

CHMP Komitet ds Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CISCA Schemat chemioterapii (cisplatyna, cyklofosfamid, adriamycyna)
cmv Schemat chemioterapii (cisplatyna, metotreksat, winblastyna)
CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
CrCli Klirens kreatyniny

CTC Kryteria toksycznosci wg NCI (ang. Common ToxicityCriteria)
CTH Chemioterapia konwencjonalna

CTLA-4 Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DOC Docetaksel

ECOG Skala oceny sprawnosci pacjenta wg Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO European society for medical oncology

EURD Wykaz unijnych dat referencyjnych
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FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GC Schemat chemioterapii (gemcytabina, cisplatyna)

GEM Gemcytabina

GGN Gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

hdMVAC Schemat MVAC w wysokiej dawce

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HuMAb Ludzie przeciwciato monoklonalne

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

1QWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211)

IgG4 Immunoglobina G4

LFTs Badanie czynnosci watroby

MVAC Schemat chemioterapii (metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd Nie dotyczy

NDRP Niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIwWO Niwolumab

NPP Named Patient Program

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie

os Przezycie catkowite

PAK Paklitaksel

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PD-1 Receptor programowanej $mierci

PD-L1/2 Ligand receptora programowanej $mierci

PFS Czas przezycia bez progresji choroby

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB Produkt krajowy brutto

PO Poziom odptatnosci

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial reponse)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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PTU
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCC
RCT
RECIST
RPM
RSS
RTG
SCCHN
SMC
SMTP

Technologia

TSH
TK
TURBT
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

VAS
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Polskie Towarzystwo Urologiczne
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rak nerkowokomorkowy

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Kryteria oceny onkologicznych pacjentow

Rak pecherza moczowego

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Badanie rentgenowskie

Ptaskonabtonkowy rak gfowy i szyi

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Hormon tyreotropowy

Tomografia komputerowa

Elektroresekcja przezcewkowa

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1938,)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wizualna skala analogowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.01.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1457.2017.9.MB
PLR.4600.1458.2017.9.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

— Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Leki stosowane w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowane ceny zbytu netto:
= Opdivo 1 fiolka 4 ml - zt
=  Opdivo 1 fiolka 10 ml - zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.01.2018, znak PLR.4600.1457.2017.9.MB, PLR.4600.1458.2017.9.MB (data wptywu
do AOTMIT 15.01.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2017 poz. 1844) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.02.2018, znak
0T.4331.2.2018.NH.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupenienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.02.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wezesnieisze] terapil oparte] na pochodnych platyny, NS
Warszawa 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, ,
Warszawa 2017.

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, .
Warszawa 2017.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych

pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, _
B \Varszawa 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow

z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, _
Warszawa 2017.

e Uzupetnienie analiz HTA dla leku niwolumab w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny, zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Opdivo

Nazwa handlowa, postaé

e  Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518

idawka - opakowanie - . ) . . . .

kod EAN . Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml, kod EAN
5909991220501

Kod ATC LO1XC17, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Niwolumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszych terapii zawierajgcej pochodne platyny.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego OPDIVO wynosi 3 mg/kg mc. niwolumabu podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie.*

Droga podania

Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé
we wlewie dozylnym w czasie 60 minut*. Wlew nalezy podawac¢ w linii infuzyjnej przez steryiny,
niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 um.

Nie mozna podawac¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Catkowita wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna podaé bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczy¢ nawet do stezenia 1 mg/ml roztworem chlorku sodu

do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml
(5%).

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i
PD-L2, ktére sg obecne na komédrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komérkach
nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych w m krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéow T,
w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Zrédto: ChPL Opdivo

* na terytorium USA dawkowanie wynosi 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie niwolumabu podawane w 30-minutowym wlewie

dozylnym.

Skroty: LFTs - badanie czynnosci watroby, HUMADb - ludzie przeciwcialo monoklonalne, PD-1 - receptor programowanej $mierci, CTLA-4 -
inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego, IgG4 - immunoglobina G4, PD-L1 i PD-L2 - ligandy receptora programowanej $mierci
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Opdivo

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.06.2015, EMA
dopuszczenie do obrotu Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 21.04.2017

Rak urotelialny:

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Czerniak:

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dluzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS)
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z matg ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomaorkowego
raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Rak nerkowokomoérkowy (RCC):

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL):

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku (ASCT) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (SCCHN):

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Opdivo

Skroty: PFS - czas przezycia bez progresji, PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci, NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca,
RCC - rak nerkowokomorkowy, EURD - wykaz unijnych dat referencyjnych, ASCT - przeszczep komdrek macierzystych szpiku,
SCCHN - ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi, cHL - klasyczny chtoniak Hodgkina

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Monoterapia niwolumabem (Opdivo) byta juz oceniana przez Agencje, jednak we wskazaniach innych
niz wnioskowane. Rekomendacje byty negatywne w przypadku raka nerki, niedrobnokomérkowego raka ptuca,
chtoniaka Hodgkina, natomiast pozytywna w przypadku leczenia zaawansowanego czerniaka skory lub bton
Sluzowych. Pozytywng rekomendacje dotyczgca leczenia czerniaka, uzasadniono korzystnymi dla niwolumabu
wynikami poréwnania z dakarbazyng na podstawie randomizowanego badania klinicznego, natomiast
w rekomendacjach negatywnych dominujg argumenty o niskiej jakosci badan klinicznych, na podstawie ktérych
wnioskowano o wyzszosci niwolumabu nad komparatorami oraz o braku jego efektywnosci kosztowej
w porownaniu do komparatoréw. Niwolumab byt tez oceniany w terapii skojarzonej z ipilimumabem w leczeniu
zaawansowanego czerniaka i otrzymat pozytywng rekomendacje zardowno Prezesa Agencji jaki i Rady
Przejrzystosci.

W 2017 roku w AOTMIT byt oceniany produkt leczniczy BCG-medac w leczeniu mniej zaawansowanego
stadium raka pecherza moczowego niz analizowane obecnie, mianowicie nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego. Wskazanie dotyczyto pacjentéw, ktérym lek mozna byto poda¢ dopecherzowo. Otrzymat
on negatywng rekomendacje zaréwno Prezesa AOTMIT jak i Rady Przejrzystosci. W uzasadnieniu podkreslono,
ze cho¢ potwierdzono przewage ocenianego leku w odniesieniu do komparatoréw u pacjentéw z rakiem
brodawczakowatym, to populacja ta stanowi jedynie czes¢ populacji docelowej. Ponadto zwrécono réwniez
uwage na brak dowoddéw jednoznacznie wskazujgcych na przewage ktéregokolwiek z dostepnych szczepow
BCG oraz nieefektywnos$¢ kosztowg wnioskowanego leku.
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W 2015 roku w Agenciji oceniany byt produkt leczniczy Hexvix (heksyl aminolewulinianu) w ramach programu
lekowego dotyczgcego leczenia raka pecherza moczowego podczas zabiegu przezcewkowej resekcji guza
pecherza moczowego. Lek ten otrzymat pozytywne rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT, ktére
uzasadniono zwiekszeniem skutecznosci zabiegu wyciecia nowotworu poprzez zastosowanie wnioskowanej
technologii. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze terapia ta dotyczy fagodniejszego stadium raka, na wczesniejszym
etapie leczenia niz obecnie ocenianym.

Obecnie w AOTMIT oceniany jest inny inhibitor PD-1, pembrolizumab. Oceniane wskazanie jest podobne
do analizowanego w niniejszej AWA i dotyczy leczenia nowotworu ztosliwego pecherza moczowego w stadium
uogodlnienia ICD-10: C67.8, w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych, czyli po wyczerpaniu
u danego $wiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu dostepnych
technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu | * Opdivo 1 fiolka 4 ml -

netto =  Opdivo 1 fiolka 10 ml -
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca: niwolumab 1144.0

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikaciji
spetnione tacznie
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria czasowego
zawieszenia leczenia
niwolumabem

Kryteria wylaczenia z
udzialu w programie

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

b)

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

Skroty: RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, CrCl - klirens kreatyniny,
AST - aminotransferaza asparaginianowa, ALT - aminotransferaza alaninowa, GGN - gérna granica normy, TSH - hormon tyreotropowy,
TK - tomografia komputerowa, RTG — badanie rentgenowskie, SMPT - System Monitorowania Programéw Terapeutycznych,
CTC - kryteriach toksycznosci wg NCI (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany we wskazaniu leczenia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni terapig opartg
na pochodnych platyny. Wskazanie zawarte w proponowanym programie lekowym jest zawezone w poréwnaniu
do zarejestrowanych wskazan, poniewaz do leczenia w ramach programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
ze sprawnoscig

oraz z okreslonymi w PL wynikami
badan laboratoryjnych. wynika z przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu z lekami immunosupresyjnymi, zapisanych w ChPL Opdivo.

W ubiegtym roku europejska agencja EMA dopuscita do stosowania we wnioskowanym wskazaniu inny inhibitor
PD-1, pembrolizumab oraz inhibitor PD-L1 atezolizumab. Oba te leki sg rowniez mozliwe do zastosowania
w | linii leczenia, u pacjentdow niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig na bazie platyny. Rejestracja
zaréwno pembrolizumabu jak i atezolizumabu oparta zostata o randomizowane badania kliniczne wykazujgce
ich wyzszg skuteczno$¢ nad obecnie stosowang chemioterapig paklitakselem, docetakselem i winfluning,
a wiec na podstawie dowoddéw z badan o wyzszej wiarygodnosci niz przedstawione w analizie klinicznej
niniejszej AWA.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Opdivo, bedzie on dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego. Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje udostepniony
bezptatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu
odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej: niwolumab - 1144.0. Obecnie
niwolumab jest refundowany przez NFZ w leczeniu zaawansowanego czerniaka. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg dodatkowo w aktualnie ocenianym wskazaniu niwolumab moze zosta¢
wigczony do istniejgcej grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym Ilub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce
nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM)

oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu
(ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos$¢é
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rakéw pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim
na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka przejsciowokomoérkowego wyréznia sie: raka srodnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajace. Raka pecherza moczowego klasyfikuje sie
wg systemu TNM stuzgcego do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, w ktérym oceniane
sg 3 parametry nowotworu: wielkos¢ guza (T — tumor), przerzuty w weztach chionnych (N — nodules)
oraz przerzuty odlegte (M — metastases):
Wielkos¢ guza:

e Tx— nie mozna oceni¢ ogniska pierwotnego;

e Tis — rak srodnabtonkowy (in situ);

e TO - oznacza brak mozliwosci znalezienia guza pierwotnego;

e T1,T2, T3, T4 —im wyzsza liczba przy literze tym wiekszy jest guz lub tym bardziej wrést on w pobliskie

tkanki.

Wezly chtonne:

e NX - nie mozna sprawdzi¢, czy w weztach chtonnych wystepujg komaorki nowotworowe;

¢ NO — w weztach chtonnych nie ma komérek rakowych;

e N1, N2, N3, N4 — im wyzsze wartosci przy literze, tym wiecej weztdbw chtonnych zawiera komorki

nowotworowe.

Przerzuty odlegte:

o MX—w tym przypadku nie jest mozliwe sprawdzenie czy doszto do przerzutow;

e MO — bez przerzutéw;

e M1, M2 - obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w peini poznana. Ws$rdéd najczesciej wymienianych czynnikéw etiologicznych majgcych
zwigzek z rozwojem raka pecherza moczowego znajdujg sie: palenie tytoniu, ekspozycja na karcynogeny
przemystowe (chlorowane weglowodany alifatyczne, akroleina), nadmierne spozycie kawy, przebyte choroby,
przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie RPM ustala sie w trakcie badan:

e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologicznej,

e cytologii moczu,

e TKjamy brzusznej i miednicy oraz innych badan obrazowych.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Do najczestszych objawdw raka pecherza naleza:

e krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przerywanym, réwniez z obecnoscig skrzepow, ktére
mogg wywotywac silny bdol w okolicy ledzwiowej i spojenia tonowego, spowodowany zablokowaniem
drég moczowych,

e czestomocz,

e bolesne parcie na mocz, guz w okolicy nadtonowej (w zaawansowanym stadium nowotworu).
Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80%
chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego
daje przerzuty do weztéw chionnych, ptuc, watroby i kosci.
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. W 2014 roku
w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 osob (5100 mezczyzn i 1600 kobiet).
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (na 100 000 oséb na rok) w Polsce wyniost 16,7 dla mezczyzn
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i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu krokowego pod wzgledem
czestosci wystepowania sposréd nowotworéw uktadu moczowo-pitciowego u mezczyzn.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie polega przede wszystkim na resekcji przezcewkowej guza. U wiekszosci chorych nowotwory te jednak
majg tendencje do nawrotéw, w zwigzku z czym pacjenta nalezy $cisle obserwowaé (wykonuje sie kontrolne
cystoskopie, badanie cytologiczne osadu moczu oraz ultrsonografie). U chorych obcigzonych duzym ryzykiem
nawrotu choroby stosuje sie nastepnie leczenie adjuwantowe polegajgce na dopecherzowym podawaniu
szczepionki BCG lub cytostatyku (np. gemcytabiny, antracykliny, taksanu). W przypadku chorych z guzem
w stadium T2, T3 lub T4a, leczenie polega na radykalnej cystektomii (wycieciu pecherza moczowego).

U chorych z rozsianym RPM wydtuzenie przezycia uzyskuje sie stosujgc radioterapie lub chemioterapie,
np. schematy oparte na pochodnych platyny MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna)
lub GC (gemcytabina i cisplatyna). Chorych na nieoperacyjnego raka przej$ciowonabtonkowego o lokalizaciji
pozapecherzowej leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

Zrédto: Szczeklik 2017, PTOK 2013, AWA BCG Medac (OT.4350.8.2017)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ za lata 2012-2017 liczba pacjentéw z rozpoznaniem C65, C66, C67 lub C68 rosnie srednio
0 ok. 4% z roku na rok. Okoto 91% z tgcznej liczby przypadkow raka urotelialnego dotyczy rozpoznania C67,
czyli raka pecherza moczowego. Statystyki NFZ wskazujg rowniez, ze znacznie wiecej pacjentéow leczonych jest
gemcytabing niz paklitakselem, co jest sprzeczne z przyjetymi zatozeniami przez wnioskodawce. Moze
to jednak wynikaé z faktu, iz z udostepnionych danych nie mozna wyodrebni¢ poszczegdlnych linii leczenia,
natomiast gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng (GC) jest wg wytycznych klinicznych zalecanym schematem
w | linii leczenia, czyli we wczesniejszej niz wnioskowane wskazanie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C65, C66, C67, C68 wg ICD-10 (dane NFZ)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10: 2012 2013 2014 2015 2016 2017*
C65 - rak miedniczki nerkowej 2 469 2 446 2570 2825 2831 2 349
C66 - rak moczowodu 1035 1134 1179 1290 1357 1202
C67 - rak pecherza moczowego 48 525 50 515 52 395 54 585 56 948 52 502
g\ii;;ﬁv‘;ic':]“ych D DR BT 1 TR 1306 1242 1143 1190 1163 833
tacznie, w tym: 53 335 55 337 57 287 59 890 62 299 56 886
leczonych paklitakselem 124 155 182 214 239 219
leczonych gemcytabing 1522 1340 1449 1646 1737 1444

*dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen - wrzesien

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
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e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne), NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), EDF (the European Dermatology Forum), ESMO (European Society for Medical
Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.02.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 polskie
rekomendacje oraz 5 zagranicznych. Wg odnalezionych wytycznych chorych na nieoperacyjnego raka
o lokalizacji pozapecherzowej leczy sie wedtug tych samych zasad, co chorych na raka pecherza moczowego.
Rekomendacje polskie jako pierwszg linie leczenia w zaawansowanym stadium raka pecherza moczowego
wymieniajg schematy chemioterapii oparte na cisplatynie: MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna
i cisplatyna) oraz GC (gemcytabina, cisplatyna). Zaréwno wytyczne PTU 2013 jak i PTOK 2013 nie precyzujg
standardu leczenia w Il linii dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby, aczkolwiek nalezy zwrdcié
uwage, ze wytyczne te publikowane byly jeszcze przed =zarejestrowaniem immunoterapeutykéw
we wnioskowanym wskazaniu.

Wg wytycznych amerykanskich NCCN 2017 w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka pecherza
moczowego (RPM) oprécz schematow chemioterapii zaleca sie réwniez immunoterapie pembrolizumabem
lub atezolizumabem. Natomiast w drugiej linii oprécz pembrolizumabu i atezolizumabu rekomendowany
jest rowniez niwolumab. Wytyczne NCCN 2017 przyznajg pembrolizumabowi silniejszg rekomendacje
niz atezolizumabowi i niwolumabowi. Inne amerykanskie wytyczne NCI 2018 wymieniajg niwolumab oraz
atezolizumab jako terapie opcjonalng w Il linii leczenia raka pecherza moczowego uzasadniajgc rekomendacje
wynikami najnowszych badan klinicznych. Pozostate, starsze wytyczne zagraniczne, podobnie jak polskie,
nie wspominajg o mozliwosci leczenia niwolumabem pacjentow z rakiem urotelialnym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Sposob leczenia zasadniczo rézni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu. Chorzy z rakiem
powierzchownym leczeni sg zachowawczo za pomocg TURBT, za$ chorzy z rakiem naciekajgcym leczeni sg
radykalnie. Szczegdlng grupe stanowig raki nienaciekajgce duzego ryzyka, ktére obejmuja raki w stopniu T1 oraz
$Srodnabtonkowe (cis, carcinoma in situ), szczegodlnie nawracajgce o duzym stopniu ztosliwosci.

W stopniach Ta-T1 leczenie ma na celu zapobieganie nawrotom i progresji choroby, podczas gdy guzy w stopniach
T1 G3 obarczone sg duzym ryzykiem progresji co potencjalnie jest wskazaniem do przeprowadzenia cystektomii.
W przypadku wyzszych stopni ztosliwosci (T2 i wiecej) cystektomie radykalng stosuje sie z wyboru.

U chorych z przerzutami odlegtymi lub nieresekcyjng wznowa nalezy rozwazy¢ zastosowanie systemowej CTH. Dobor
schematu leczenia zalezy od wielu czynnikéw (przede wszystkim od obecnosci choréb towarzyszgcych oraz stanu
Konflikt intereséw: | ©90Inego chorych). Najczesciej stosowanymi schematami CTH w leczeniu RPM sg GC oraz MVAC. Schemat GC,
jako mniej toksyczny od MVAC, uwaza sie obecnie za standard w pierwszej linii leczenia paliatywnego chorych
na zaawansowanego/uogdlnionego RPM. Diugotrwate przezycia po zastosowaniu wielolekowej CTH obserwowano
jedynie u chorych w dobrym stanie ogélnym, bez przerzutéw do kosci i narzadéw wewnetrznych (watroby, ptuc),
z prawidtowym stezeniem dehydrogenazy mleczanowe;j i fosfatazy zasadowe;j.

Chorych na nieoperacyjnego raka z nabtonka przejSciowego o lokalizacji pozapecherzowej (moczowdd, miedniczka
nerkowa) leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

PTOK 2013
(Polska)

brak informacji

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak informacji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTU 2013
(Polska)

Konflikt intereséw:

U chorych z guzami Ta i T1 leczeniem z wyboru jest przezcewkowa resekcja guza (TURBT), jednak wykonanie
samego zabiegu charakteryzuje sie duzym odsetkiem nawrotow. Konieczne jest leczenie adjuwantowe w postaci
chemioterapii bgdz immunoterapii BCG. Typ terapii dopecherzowej powinien zostaé wybrany w oparciu o analize grup
ryzyka (sita zalecen: A).

U pacjentéw z guzami Ta niskiego stopnia zaleca sie wykonanie jednej, natychmiastowej wlewki chemioterapii jako
catosci terapii adjuwantowej (sita zalecen: A). U pacjentéw z guzami Ta, T1 $redniego ryzyka po wykonaniu jednej
natychmiastowej wlewki chemioterapii nalezy w okresie 1 roku przeprowadzi¢ petnodawkowg immunoterapie BCG
albo nastepna wlewke chemioterapii przez maksymalny okres 1 roku (sita zalecen: A).

U pacjentéw z chorobg przerzutowg chemioterapia ztozona zawierajgca w swoim zestawie cisplatyne jest
standardowym leczeniem od konca lat 80. ubiegtego wieku. Udowodniono, ze jako schemat, MVAC (metotreksat,
winblastyna, adriamycyna i cisplatyna), jest lepszy od cisplatyny oraz chemioterapii ztozonej CISCA (cisplatyna,

vaﬁgfznfz cyklofosfamid i adriamycyna) a takze — wedtug najnowszych danych — lepszy od schematu cisplatyna/docetaksel.
pfinansoy pmy Nie ma zdefiniowanego standardu chemioterapii dla pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
wspar\gi)llJ przejsciowokomaérkowym niekwalifikujgcych sie do leczenia (sita zalecen: B).
European U pacjentéw z najwyzszym stopniem ryzyka progresji guza nalezy rozwazy¢ natychmiastowe wykonanie radykalnej
Association of cystektomii (sita zalecen: C).

Urology. Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw:
A — Zalecenie oparte na dobrej jako$ci i spojnych badaniach klinicznych, ktére dotyczyty konkretnych zalecen
i zawieraty przynajmniej jedng probe randomizowang.
B — Zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, wsréd ktérych jednakze nie znalazly sie
proby randomizowane.
C — Zalecenie wydane pomimo braku majgcych bezposrednie zastosowanie dobrej jakoSci badan klinicznych.

Rekomendacje zagraniczne

Standardem w leczeniu zaawansowanego RPM s3 schematy chemioterapii opartej na cisplatynie (MVAC, hd-MVC,
CMV, GC) [1i].
Opcjonalnymi terapiami w leczeniu RPM w stadium Il lub IIl jest radykalna cystektomia, radioterapia i neoadjuwantowa
chemioterapia [1ii].
Ostatnie badania kliniczne pokazujg, ze alternatywg w leczeniu zaawansowanego (w stadium IV) lub nawracajacego
raka pecherza moczowego moze by¢ immunoterapia atezolizumabem [2i] lub niwolumabem [2i]. W badaniach

NCI 2018 klinicznych wykazano aktywne dziatanie przeciwnowotworowe u pacjentdw uprzednio leczonych terapig na bazie

(USA) platyny.

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne nie wspominajg o mozliwosci leczenia pembrolizumabem.
Poziom dowodow:

1i - badania RCT podwdjnie zaslepione

1ii - badania RCT, nieza$lepione

2i - nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne

3i - serie przypadkdéw oparte na wigkszej populacji

3ii - opisy przypadkéw

3iii - pojedyncze przypadki

NCCN 2017
(USA)

Konflikt intereséw:

czesé autorow
zgftosita konflikt
interesow

Zalecenia dotyczgce doboru wtasciwego postepowania leczniczego zalezg od stopnia zaawansowania nowotworu,
jednak w kazdym przypadku wykonuje sie zabieg TURBT, a nastepnie dobierane jest odpowiednie leczenie
uzupetniajgce:

1. guzy Ta niskiego ryzyka — obserwacja lub chemioterapia dopecherzowa (mitomycyna, gemcytabina) [1],

2. guzy Ta wysokiego ryzyka — w przypadku stwierdzenia niecatkowitej resekcji nalezy powtorzy¢ zabieg TURBT,
a nastepnie terapia BCG (zalecana), chemioterapia dopecherzowa lub obserwacja [1],

3. guzy w stadium T3 lub T4a: kombinacja chemioterapii na bazie cisplatyny [1] lub TURBT z chemioradioterapia,
4. guzy w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

| linia: hd-MVAC Ilub GC [1] (lub w przypadku nietolerancji cisplatyny: gemcytabina z karboplatyng lub
atezolizumab lub pembrolizumab),

I linia: pembrolizumab [1], atezolizumab [2A], niwolumab [2A], durwalumab, avelumab, paklitaksel, docetaksel,
gemcytabina, pemetreksed.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:
Wszystkie zalecenia sq zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej.

1 — zalecenia oparte na dowodach na wysokim poziomie, istnieje zgodno$¢ panelu ekspertow NCCN, zZe interwencja
Jest wiasciwa

2A — zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, jednogtosna zgodnos$¢ panelu ekspertow NCCN,
Ze interwencja jest wiasciwa

2B - zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, istnieje niejednogto$na zgodnosc¢ panelu ekspertéow NCCN,
Ze interwencja jest wiasciwa

3 - zalecenia oparte o dowody niskiego poziomu, nie ma zgodno$ci ekspertow NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASCO 2016
(USA)

Konflikt intereséw:

czes$¢ autorow
zgftosita konflikt

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zakwalifikowaé pacjenta do odpowiedniej grupy: niskiego, posredniego lub
wysokiego ryzyka (umiarkowane zalecenia, poziom dowodéw: C);

W przypadku pacjentéw z zaawansowanym RPM lub przerzutami | linig leczenia sg schematy chemioterapii oparte
na pochodnych platyny (GC, MVAC, hd-MVAC) lub karboplatynie/gemcytabinie. Jako Il linie leczenia rekomenduje sie
winflunine lub udziat w badaniach klinicznych. Alternatywnymi opcjami sg paklitaksel lub docetaksel.[B]

Sita rekomendaciji:

silne zalecenia — korzysci/szkody netto sg znaczgce

umiarkowane zalecenia — korzysci/szkody netto sg umiarkowane

Jakosc dowoddéw:

A — wysoka pewno$c dowodow (istnieje mate prawdopodobienistwo, aby nowe dowody naukowe spowodowaty zmiang

interesow pewnosci odnosnie do sity zalecen)
B — Srednia pewno$¢ dowodow (istnieje prawdopodobieristwo, ze nowe dowody naukowe mogg spowodowac zmiang
pewnosci odnosnie do sity zalecen)
C — niska pewnosc dowodow (istnieje prawdopodobieristwo, ze nowe dowody naukowe spowodujg zmiane pewnosci
odnos$nie do sity zalecen)

NICE 2015

Postepowanie terapeutyczne zalezne jest od stopnia zaawansowania nowotworu.

Dla guzéw niskiego ryzyka nalezy przeprowadzi¢ zabieg TURBT, a nastepnie jednorazowo poda¢ dopecherzowo
mitomycyne C.

W przypadku choroby zaawansowanej zaleca sie zastosowac chemioterapie na bazie cisplatyny przed zabiegiem
radykalnej cystektomii lub radioterapii.

Brak informacji na temat sity rekomendacji i poziomu dowodéw

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

czes¢é autorow
zgtosita konflikt

interesow
Zabieg TURBT jest leczeniem z wyboru w przypadku kazdego raka pecherza moczowego z ewentualng
chemioterapig lub BCG (I, A). Przeprowadzenie kolejnego zabiegu TURBT mozna rozwazy¢ u pacjentéw z guzami
wysokiego ryzyka przed terapig dopgcherzowg (I, B) lub po (Ill, B). W przypadku guzéw wysokiego ryzyka zaleca sig
chemioterapie adjuwantowg (MVAC, GC [l, A)), radioterapie lub przeprowadzenie zabiegu cystektomii (Ill, B).
Sita zalecen:

ESMO 2014 A — mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
(Europa) B — umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okre$lonego postepowania

C — stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

Konflikt interesow: | D — umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

czes$¢é autorow
zgtosita konflikt

E — silne dowody przemawiajgce przeciwko okre$lonemu postepowaniu
Poziom dowodéw:

interesow / dowody pochodzgce z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg
i kontrolowanego
1 dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wtasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez randomizacji,

dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz 1 osrodka), dowody z badan
przeprowadzonych w sposob niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi wynikami

1 oparte na opinii ekspertéw, do$wiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

Skroéty: RPM - rak pecherza moczowego, CTH - chemioterapia konwencjonalna, MVAC - schemat: metotreksat, winblastyna, adriamycyna,
cisplatyna, hd-MVAC - schemat MVAC w wysokiej dawce, GC - schemat gemcytabina, cisplatyna, CISCA - schemat cisplatyna,
cyklofosfamid i adriamycyna, CMV - schemat cisplatyna, metotreksat i winblastyna, TURBT - elektroresekcja przezcewkowa, RCT -
randomizowane badanie kliniczne

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku pracy otrzymano 1 odpowiedz od eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia
zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg opinii eksperta, | IIIIGGGJJII. obecnie w Il linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego nie ma
skutecznej opcji terapeutycznej. Aktualnie stosowana chemioterapia, ktéra uwzglednia paklitaksel, docetaksel,
pemetreksed, winflunine czy erebuline, wykazuje skuteczno$¢ u niewielkiego odsetka chorych, dlatego
w zdecydowanej wiekszo$¢ przypadkdw stosuje sie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Wg eksperta,
uzasadnia to fakt, ze niwolumab zostat zarejestrowany w oparciu o badanie jednoramienne. Warto jednak
zwréci¢ uwage, ze inne immunoteraputyki rekomendowane przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w
ocenianym wskazaniu, tj. pembrolizumab i atezolizumab, zarejestrowano na podstawie wyzszej jakosci,
randomizowanych badan klinicznych.
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Wsrod lekow stosowanych w Il linii leczenia ekspert nie wymienia gemcytabiny, ktéra oprocz paklitakselu
i docetakselu, zostata uwzgledniona przez wnioskodawce jako komparator. Jednoczesnie ekspert wskazuje
takze inne, niz wskazane przez ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce opcje terapeutyczne
tj.:.winfluning, pemetreksed oraz erebuline. Substancje te nie s obecnie refundowane w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

_ uwaza leczenie niwolumabem jako jedyng obecnie, potencjalnie skuteczng, terapie u chorych
na zaawansowanego raka urotelialnego. Szacuje, ze w przypadku rozpoczecia refundowania wnioskowane;j
technologii, bytaby ona stosowana u ok. 250 chorych rocznie. Jako potencjalny problem wymienia mozliwe
nadinterpretowanie zapiséw programu lekowego w ocenie stanu sprawnosci pacjentéw wg skali ECOG, w celu
zakwalifikowania jak najwiekszej liczby chorych do leczenia niwolumabem.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

_— —

Obecnie w ok 95% przypadkéw stosuje sie best supportive care (BSC), a w ok. 5%
chemioterapie z udziatem paklitakselu, docetakselu, pemetreksedu, winfluniny, erebuliny
lub badania kliniczne.

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Aktualnie stosowana chemioterapia w Il linii, uchorych na zaawansowanego raka
urotelialnego opornego na chemioterapie z udziatem cisplatyny, wykazuje minimalng
Problemy zwigzane ze stosowaniem | skutecznos$é. Dlatego u takich chorych najczesciej stosuje sie BSC. W zwigzku z niskg
aktualnie dostepnych opcji leczenia skutecznoscig Il linii leczenia, badanie kliniczne |l fazy, na podstawie ktérego niwolumab
uzyskat rejestracje w krajach UE, do leczenia chorych na raka urotelialnego opornego
na leczenie cisplatyng, byto badaniem jednoramiennym.

Szacowany odsetek pacjentéw chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego | Leczenie niwolumabem bedzie mozliwe u ok. 500 osob rocznie. Realny dostep do terapii
stosujacych niwolumab po objeciu jej | bedzie mozliwy u 50% chorych z tej grupy, tj. u 250 chorych rocznie.

refundacja

Zastosowanie niwolumabu w Il linii leczenia u chorych na raka urotelialnego opornego
na stosowanie chemioterapii z udziatem cisplatyny jest w chwili obecnej jedyng skuteczng
Potencjalne problemy zwigzane ze | opcja terapeutyczng dla tego rodzaju chorych. W zwigzku z brakiem alternatywnych metod
stosowaniem ocenianej technologii leczenia, moze istnie¢ tendencja do nadinterpretowania zapiséw programu lekowego
(np. w zakresie sprawnosci) w celu kwalifikacji do jedynej metody leczenia skutecznie
przedtuzajacej czas do progresji niektorych pacjentéw z rakiem urotelialnym.

Skroty: BSC - najlepsze leczenie wspomagajace,

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2018.13) obecnie w leczeniu nowotworéw zto$liwych: miedniczki nerkowej, (ICD-10 C65),
moczowodu (ICD-10 C66), pecherza moczowego (ICD-10 C67), cewki moczowej (ICD-10 C68), finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje w ramach chemioterapii: gemcytabina,
dakarbazyna, cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid,
metotreksat, winblastyna, winkrystyna, mitomicyna, winorelbina, temozolomid, tiotepa, irynotekan.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace dwdch sposrdd trzech komparatoréow uwzglednionych
przez wnioskodawce w analizie Klinicznej: paklitakselu oraz gemcytabiny. Nie przedstawiono danych
dotyczacych trzeciego komparatora, czyli docetakselu, gdyz jest on obecnie refundowany w analizowanym
wskazaniu jedynie w ramach swiadczen szpitalnych.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zt] | WLF [zl] PO | WDS$ [z]

1020.0, Gemcitabinum

. . 1 fiol. 0
G??z‘itv’oﬁfiiﬁﬁfﬂij?%%rzr?‘g’ﬁii"a poj. 10 ml | 5909990775200 | 18,36 19,28 1928 | bezplatny | 0,00
’ (200 mg)
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [zi]
1 fiol. o
Gemcit, proszek do sporzgdzania poj. 50 ml
roztworu do infuzji, 38 mg/ml (1000 5909990775224 67,50 70,88 70,88 bezptatny 0,00
mg)
Gemcit, proszek do sporzgdzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 2000 mg 5909990818143 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0,00
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 10 rr?l 5909990976089 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0,00
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 15 rr?l 5909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0,00
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po 2
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 m? 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0,00
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzagdzania roztworu do infuzji, 100 20 n?l 5909990976102 168,48 176,90 176,90 bezptatny 0,00
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo | 5409990871032 | 108,00 113,40 113,40 | bezplatny | 0,00
roztworu do infuzji, 1000 mg 25 ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 5 | sq09990870098 | 27,00 28,35 28,35 | bezptatny | 0,00
roztworu do infuzji, 200 mg ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 2000 mg 50 ml 5909990871049 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0,00
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 50 n?l 5909990018420 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0,00
mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 16.7 'ml 5909990840274 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0,00
mg/ml ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 5 m.I 5909990840267 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 rﬁl 5909990840281 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 100 .r‘Fr)ﬂ 5909991037093 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0,00
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 o5 n?l 5909991037086 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0,00
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiolpo | 5949990976027 | 99,79 104,78 104,78 | bezplatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 16,67 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiolpo | 5944990976034 | 84348 885,65 885,65 | bezplatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 43,33 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo 5 | 5949990976010 | 4074 4278 4278 | bezplatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po | 5o49990668878 | 204,84 309,58 309,58 | bezptatny | 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 50 ml
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako gtéwng technologie alternatywng dla produktu leczniczego Opdivo stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu wskazat terapie paklitakselem. Jako komparatory dodatkowe przyjat docetaksel
oraz gemcytabine.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatoréow
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Jest to preparat refundowany i zalecany przez wytyczne
w  analizowanym wskazaniu.

Paklitaksel
Analitycy Agencji uwazaja, ze wybor komparatorow
Jako preparat nierefundowany w analizowanym | dokonany przez wnioskodawce jest prawidtowy, przy
Docetaksel wskazaniu (finansowany jedynie w ramach JGP) czym warto zauwazy¢, ze ekspert ankietowany przez

Agencje podkreslat niewielkg skutecznos¢ tych lekow
we wnioskowanym wskazaniu.

Lek refundowany w analizowanym wskazaniu
Gemcytabina

Skroéty: RPM - rak pecherza moczowego, JGP - jednorodne grupy pacjentow
Komentarz Agenciji:

Whnioskowany program lekowy umiejscawia stosowanie niwolumabu w Il lub dalszej linii leczenia
po niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny.

Odnalezione wytyczne kliniczne, a takze opinie ekspertéw, wskazuja, iz bazujgc na najnowszych badaniach
klinicznych alternatywa dla terapii niwolumabem, w leczeniu zaawansowanego RPM, moze by¢ immunoterapia
oparta na przeciwciatach anty-PD-1 (pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab). Zaden z
tych lekéw nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu. Niwolumab zostat zarejestrowany jako
pierwszy immunoterapeutyk w leczeniu zaawansowanego, urotelialnego raka pecherza moczowego na terenie
Unii Europejskiej. W lipcu 2017 roku na terenie UE we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany zostat rowniez
pembrolizumab, natomiast w sierpniu 2017 roku atezolizumab. Pembrolizumab jest obecnie przedmiotem oceny
Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych w leczeniu raka pecherza moczowego
w stadium uogdlnionym (ICD-10: C67.8), a wiec bardzo zblizonym do wnioskowanego wskazania w niniejszej
AWA.

Ekspert ankietowany przez Agencie, |G, rowniez
wskazywat paklitaksel i docetaksel jako leki stosowane w Il lub dalszej linii leczenia zaawansowanego raka

urotelialnego, jednoczesnie zaznaczajgc ich nieduzg skutecznos¢ kliniczng w ocenianym wskazaniu. Z tego
powodu, wg eksperta, u chorych z wnioskowanym wskazaniem najczesciej stosuje najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC). * wskazywat réwniez winfluning, pemetreksed oraz erebuling, jako
substancje stosowane natym etapie leczenia. Warto zauwazy¢, Zze winflunina, obok paklitakselu oraz
docetakselu, byta wsrdéd komparatoréw wybranych do poréwnania z pembrolizumabem oraz atezolizumabem
w ramach randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo tych
substancji. Nie jest to jednak lek obecnie refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, podobnie jak
erebulina oraz pemetreksed.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
niwolumabem w poréwnaniu z paklitakselem, docetakselem i gemcytabing w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy byli wczesniej
leczeni chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. Pacjenci z rakiem urotelialnym Pacjenci w innym stanie
g:féf;ﬁg%i.zaawansowanym b 2 Klinicznym niz_ wymieniony W | yvteria wigczenia i wykluczenia sa
. o i 1, o kryteriach wigczenia; zbiezne z zapisami
opulacja ¢ acjenci = 18 lat; . Pacjenci z przerzutami do | w proponowanym programie
. Pacje_nci _wczeéniej leczeni mézgu; lekowym.
chemioterapig opartg na |, Pacjenci < 18 lat
pochodnych platyny. )
. NIWO podawany dozylnie w ciggu
60 minut w dawce 3 mg/kg masy
ciata co 2 tygodnie do czasu |e Badania, w ktorych niwolumab Kryterium wlaczenia 2godne
Interwencja progresji choroby lub do czasu podawano w dawce 2 ChPL O divoa 9
przerwania leczenia z powodu niezgodnej z ChPL P ’
przekroczenia dopuszczalnej
toksycznosci.
. Paklitaksel w monoterapii
podawany dozylnie w dawce
80 mg/m?:
o 1 raz na tydzien (Jones
2009),
0  3razywciggu 2 tygodni (Joly | 4 schemat dawkowania inny niz
2009), zidentyfikowany w ChPL;
o 4 razy w clagu 2 tygodni |, poganie lekow inng droga niz Analivey  nie  wnosza  uwa
R (Vaughn 2002); zalecana; do rzy 'yt ch kom aratorc?w ’
e  Docetaksel w monoterapii | ,  porswnanie z innym przyjety P '

podawany dozylnie w dawce
30 mg/m?, dwa razy w ciggu 3
tygodni, lub w dawce 75 mg/m2
raz na 3 tygodnie.

Gemcytabina przyjmowana
dozylnie przez 30 min w dawce
1000 mg/m? 3 razy w ciggu 4
tygodni.

komparatorem niz wskazany
w kryteriach wtgczenia.

Punkty koncowe

Przezycie catkowite;

Przezycie wolne od progres;ji
choroby;

Obiektywna
leczenie;

odpowiedz na

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR - partial response)

Dodatkowe punkty koricowe:

Czas trwania odpowiedzi na

e  Punkty koncowe

inne niz
predefiniowane oraz punkty
koncowe oceniajgce:
biodostepnos¢ leku,
biochemie, farmakodynamike
i/lub farmakokinetyke,
ekonomike.

zaréwno istotne
punkty koncowe jak

Uwzgledniano
klinicznie
i surogaty.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

leczenie

. Czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie

e  Stabilna choroba;
e  Progresja choroby'
e Jakos¢ zycia.

. Publ kacje pogladowe
i przegladowe,

. Badania dotyczace jedynie

e Randomizowane badania wyn kéw miar laboratoryjnych,
Typ badan kliniczne, » Badania odnoszace si¢ do | Brak uwag.
. Przeglady systematyczne mechanizméw choroby lub
i metaanalizy. mechanizmow leczenia,

. Badania poréwnujgce rézne
dawki lub rézne schematy
leczenia niwolumabem.

. Badania kliniczne

przeprowadzone na ludziach;
e Publikacje dostepne w penej | ¢ Badania z wykorzystaniem

Wersji tekstowej; modeli ZWierZeCyCh;
Inne kryteria o  Publikacje dostepne w formie | ¢  Publkacje typu list, | Brak uwag
doniesien konferencyjnych komentarz, abstrakt;
(prezentacije); e Jezyk publikacje inny niz
e Publikacie w jezyku polskim, w kryteriach wigczenia.
angielskim, francuskim lub
niemieckim.

Skréty: NIWO - niwolumab, OS - przezycie catkowite (ang. - overall survival), PFS - przezycie bez progresji choroby (ang. - progression-free
survival), ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. - objective response), PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. - partial
response), ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta wg Eastern Cooperative Oncology Group,

W kryteriach wigczenia wzgledem zapiséw w programie lekowym nie uwzgledniono: braku aktywnych choréb
autoimmunologicznych oraz wynikow badan morfologicznych i biochemicznych. Nie stanowi to jednak
ograniczenia analizy. Jako komparatory w AKL wskazano terapie najczesciej wykorzystywane w analizowanym
wskazaniu wg opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) oraz rejestrow  badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu). Dodatkowo przeszukano strony wybranych agencji oceny technologii medycznych
(NICE, SBU, CADTH, SMC, AWMSG) w celu odnalezienia niezaleznych raportow HTA. Pierwotnie
wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w 2016 roku na zlecenie wnioskodawcy przez Precision Health
Economics, natomiast w 2017 roku zostato ono zaktualizowane z datg odciecia maj 2016 roku. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 9 wrzesnia 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz kryteriéw witgczenia i wykluczenia opisanych powyze;.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 26 stycznia 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan randomizowanych
poréwnujgcych niwolumab ze zdefiniowanymi komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowat sie
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w zwigzku z tym na przeprowadzenie poréwnania posredniego, wykorzystujgc odnalezione badania z nizszego
poziomu wiarygodnosci. Poréwnanie przeprowadzono poprzez wykonanie modelu regresji wynikow
z jednoramiennych badan dla niwolumabu i wykorzystaniu tego modelu do prognozowania wynikow
dla komparatoréw. Wyniki przedstawiano w 3-miesiecznych okresach czasowych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt: 2 jednoramienne badania kliniczne oceniajgce
stosowanie niwolumabu w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego:

e Checkmate 032 (publikacja: Sharma 2016)
e Checkmate 275 (Sharma 2017).

Dodatkowo, w ramach oceny jakosci zycia pacjentéw leczonych niwolumabem wnioskodawca przedstawit
publikacje Necchi 2017 w formie abstraktu, ktéra zawiera wyniki badania Checkmate 275 dotyczace wptywu
niwolumabu na jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia (HRQoL).

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo komparatoréw oceniono na podstawie:

e paklitaksel — 2 badania jednoramienne Joly 2009 i Vaughn 2002 oraz 1 badanie RCT Jones 2017
(paklitaksel vs pazopanib);

e docetaksel — 2 badania RCT Choueiri 2012 (docetaksel vs docetaksel+wandetanib) i Petrylak 2016
(docetaksel vs docetaksel+ramucirumab vs docetaksel+icrucumab) oraz 1 badanie jednoramienne
Kim 2016;

e gemcytabina — 1 badanie jednoramienne Akaza 2007.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
interwencje oraz komparatory wnioskodawca zdecydowat sie wykorzysta¢ pojedyncze ramiona spos$rod badan
wigczonych do przegladu systematycznego i przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie oparte na regresji. Poniewaz
poréwnanie to wg Agencji skutkuje niskg wiarygodnoscig, w ramach niniejszej AWA ograniczono sie do
przedstawienia wynikéw z pojedynczych ramion badan dotyczgcych wnioskowanej interwencji (niwolumabu)
oraz komparatora gtéwnego (paklitakselu), a w ramach charakterystyki badan witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy opisano jedynie badania dotyczace niwolumabu. W AWA nie przedstawiono
wynikéw dla komparatoréw dodatkowych, tj. docetakselu i gemcytabiny.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Checkmate 032 | Wieloo$rodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Sharma 2016) jednoramienne, otwarte | ,  pagienci > 18 roku zycia; e  Obiektywna odpowiedz na
. badanie I/1l fazy, ) leczenie (ORR):
Zrodto Int . e  Odnotowany nawrét choroby w ciggu 1 roku od :
finansowania: interwencia: zakorczenia terapii platyng neoadjuwantowa lub o catkowita odpowiedz
Bristol-Myers e NIWO: niwolumab adjuwantows; na leczenie (CR),
Squibb wdawce 3mgkg |, gian sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 pkt.; 0 czesciowa odpowiedz

m.c. co 2 tygodnie;* na leczenie (PR),

. Pacjenci, ktorzy odméwili przed badaniem

Okres obéerwam standardowego leczenia przerzutéw (stadium IV) 0 najlepsza  odpowiedz
e  mediana: 15,2 m-ca chemioterapig lub choroba nie byta miejscowo na leczenie (BOR).
(95% Cl: 12,9-16,8) leczona; Pozostate:
e Lokalnie zaawansowany lub przerzutowy rak | ¢  Zdarzenia niepozadane
urotelialny wg skali sprawnosci ECOG od 0 do 1; powodujgce  przerwanie
e  Choroba potwierdzona rezonansem leczenia;
magnetycznym lub tomografig komputerowa; e Przezycie catkowite (OS);
e Dopuszczajgce wyniki podstawowych badan | ¢«  Przezycie wolne  od
laboratoryjnych zrobionych min 14 dni przed progresji choroby (PFS);

podaniem niwolumabu, tj.: liczba biatych krwinek,
neutrofili, ptytek krwi hemoglobina, kreatynina w
surowicy, aminotransferaza alaniny, asparaginian
aminotransferazy, catkowita bilirubina, albumina,
lipaza oraz amylaz.

Kryteria wykluczenia:

. Czas trwania odpowiedzi
na leczenie.

e  Stan sprawnosci wg ECOG >2;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. Przerzuty do mézgu;
. Powazne Ilub  niekontrolowane  zaburzenia
medyczne;
. Historia lub aktywnos¢ znanej lub podejrzanej
choroby autoimmunologicznej (cukrzyca typu 1,
niedoczynno$¢ tarczycy) spowodowana przez
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy.
Liczba pacjentow
n=78
Checkmate 275 | Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Sharma 2017) | jednoramienne, otwarte | ,  pacienci > 18 roku zycia: e Obiektywna odpowiedz na
. badanie Il fazy, leczenie (ORR)
Zrodto . e  Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak & !
finansowania: Interwencja: urotelialny; deflnlowana . Jako
Bristol-Myers e NIWO: niwolumab najlepsza  odpowiedz z

Squibb

wdawce 3 mg/kg

m.c. co 2 tygodnie;

Okres obserwacii:

. mediana 7 m-cy
(95% CI: 2,96 -
8,77)

Progresja lub nawrét choroby podczas lub po
zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 pkt.;

Paliatywna radioterapia zakonczona na co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem leku;

Podstawowa ocena laboratoryjna w celu
okreslenia kwalifikowalnosci: biate komorki krwi,
neutrofile, plytki krwi, hemoglobina,
aminotransferaza alaninowa, bilirubina, stezenie
kreatyniny) w ciggu 14 dni przed podaniem
niwolumabu.

Kryteria wykluczenia:

Stan sprawnosci wg ECOG >2;

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do moézgu lub
opon mozgowo-rdzeniowych, czynng chorobg
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej;

Pacjenci, ktérzy otrzymali wigcej niz 2 linie
chemioterapii i mieli przerzuty do watroby;

Inny nowotwor, ktdry pojawit sie w ciggu ostatnich
3 lat;

Powazne Ilub  niekontrolowane  zaburzenia
medyczne, choroby autoimmunologiczne:
bliznowica, cukrzyca typu 1, niedoczynnos$é

tarczycy, tuszczyca;

Immunosupresyjne leczenie kortykosteroidami lub
innymi lekami w ciggu 14 dniu przed badaniem;

Leczenie za pomoca jakiejkolwiek chemioterapii
lub radioterapii w ciggu 28 dni przed badaniem;

Pacjenci z przerzutami do mézgu ze stopniem
neuropatii = 2.

Liczba pacjentéw
n=265

catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1:

o catkowita odpowiedz
na leczenie (CR),
0 czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR),
O najlepsza odpowiedz
na leczenie (BOR).
Pozostate:

Zdarzenia niepozadane;
Przezycie catkowite (OS);

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS);

Jakos¢ zycia.

* w badaniu Checkmate 032 oceniano réwniez grupe pacjentéw przyjmujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, ale wyniki z tego

ramienia przedstawione sg w osobnej publikacji

Skréty: NIWO - niwolumab, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta wg Eastern Cooperative Oncology Group, OS - przezycie catkowite,
PFS - przezycie bez progresji choroby, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, RECIST - kryteria odpowiedzi na leczenie nowotworow
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), PR - czesciowa
odpowiedz na leczenie (ang. partial response), BOR - najlepsza odpowiedz na leczenie (ang. best overall response)

Szczegotowe opisy badan wigczonych do przegladu systematycznego znajdujg sie w rozdziale 4.2 AKL

whnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan Checkmate 032 i Checkmate 275 za pomocg skali NICE stuzgcej
do oceny jednoramiennych badan klinicznych.
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W analizie wnioskodawcy zaréwno badanie Checkmate 032 jak i Checkmate 275 oceniono na 6 pkt
w 8-punktowej skali. W obu badaniach punktéw nie przyznano za brak opisu wigczania pacjentéw do badania
oraz nieprospektywny sposob gromadzenia danych. Ocena analitykow jest zbiezna z przyjeta oceng
whnioskodawcy.

Tabela 12. Ocena badan jednoramiennych Checkmate 032 i Checkmate 275 wg skali NICE

Pytanie Checkmate 032 Checkmate 275

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? TAK TAK
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK TAK
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK TAK
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koricowe? TAK TAK
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? NIE NIE
6. Czy w opisie badania znajduje si¢ stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE NIE
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia TAK TAK
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

Podsumowanie wyn kéw 6/8 6/8

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Zarowno w badaniu Checkmate 032 jak i Checkmate 275 nie zostata osiggnieta gorna wartos¢ 95%
przedziatu ufnosci w przypadku mediany przezycia catkowitego (OS) w subpopulacji pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 = 1%, a w badaniu Checkmate 275 rowniez w populacji petne;.

o Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentéw zostaty przedstawione jedynie dla niwolumabu w
badaniu Checkmate 275 oraz dla paklitakselu w badaniach Joly 2009 i Jones 2017. W pozostatych
badaniach nie przedstawiano wynikéw dotyczgcych jakosci zycia pacjentow.

e Poréwnanie posrednie oparte na regresji wynikdw nie jest tak trafne, jak metaanaliza sieciowa badan
RCT, poniewaz nie ma pewnosci, czy jakikolwiek nieznany lub niezamierzony czynnik prognostyczny
nieobecny w modelu regresji wynikow mégt mie¢ wptyw na badane wyniki.

e Nie we wszystkich badaniach raportowano poczgtkowe wartosci dla czynnikdbw w modelach
predykcyjnych (np. hemoglobiny), waznych dla poréwnania tych modeli.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniach dotyczagcych komparatorow nie podano wszystkich wynikow odnosnie dziatan
niepozagdanych, np. liczby zgondw czy zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
przez co nie byto mozliwe petne poréwnanie terapii pod katem bezpieczenstwa.

e W jednoramiennych badaniach Joly 2009 i Vaughn 2002 dotyczacych populacji chorych leczonych
paklitakselem nie przedstawiono wynikow mediany przezycia wolnego od progresji choroby, a w badaniu
Joly 2009 dodatkowo nie przedstawiono mediany przezycia catkowitego.

e Zgony pacjentow leczonych paklitakselem raportowano tylko w jednym badaniu Joly 2009.

e W jednoramiennym badaniu Akaza 2007 dotyczacego pacjentdéw leczonych gemcytabing
nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych niektérych punktow koncowych, takich jak: przezycie wolne
od progresji choroby, czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz liczby pacjentdow ze stabilng
choroba.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych niwolumab w analizowanym wskazaniu
ze zdefiniowanymi komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina).

e Niska wiarygodno$¢ i ocena przedstawionych wynikdw z powodu wigczenia do analizy badan
jednoramiennych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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e Brak badan randomizowanych ze wspolnym komparatorem umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
metodg Buchera poprzez wspélng referencje. Poréwnanie to jest zalecane przez wytyczne AOTMIT
w przypadku braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
interwencje i komparatory.

e Populacje w badaniach wtgczonych do analizy wnioskodawcy byty heterogeniczne. Odsetek pacjentéw
z przerzutami do watroby i kosci byt wiekszy w badaniach dla paklitakselu i docetakselu. W badaniach
dotyczacych komparatorow wiekszy byt réwniez odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG > 1.
Duza heterogenicznos¢ populaciji wptywa na niskg wiarygodnos$¢ wynikéw poréwnania posredniego.

e Brak mozliwosci weryfikacji niektérych wynikéw, np. przedziatdw ufnosci dla wynikéw jakosci zycia
pacjentéw w badaniu Checkmate 275, poniewaz zostaty one przedstawione jedynie w formie graficznej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki pojedynczych ramion z badan dotyczacych niwolumabu
i paklitakselu. Wyniki poréwnania posredniego opisano pokrotce w komentarzach, natomiast pominieto wyniki
badan dla komparatorow dodatkowych (docetakselu i gemcytabiny).

Przezycie catkowite

W badaniach dotyczacych pacjentéw leczonych niwolumabem mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
od 8,7 miesigca do 9,7 miesigca. W badaniach Jones 2017 i Vaughn 2002 dotyczgcych pacjentow leczonych
paklitakselem mediana OS wyniosta od 7,2 do 8 miesiecy. W poréwnaniu posrednim wnioskodawca wykazat,
ze leczenie niwolumabem wigzato sie zistotnie statystycznie dtuzszym przezyciem catkowitym, dopiero
od 9 miesigca stosowania w poréwnaniu do stosowania paklitakselu. Wyniki w pierwszych trzech,
3-miesiecznych, okresach czasowych nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci- przezycie catkowite (OS)

Punkt Interwencia Badanie Okres obserwacji Mediana [mies.] N
korcowy ] [mies.] (95% Cl)
L 9,7
Checkmate 032 mediana: 15,2 (7,26: 16,16) 78
Niwolumab
) 8,74
Checkmate 275 mediana: 7 . . 265
(6,05; nie osiggnieto)
os
P 8,0
Jones 2017 mediana: 18 (6,9;9,7) 65
Paklitaksel
b.d. 7,2
Vaughn 2002 min.: mediana 7,2 (b.d.) 31

Jakos¢ zycia

Wplyw leczenia na jako$¢ zycia pacjentdéw leczonych niwolumabem badano wytagcznie w badaniu
Checkmate 275. Do pomiaru jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz
EuroQoL EQ-5D z wizualng skalg analogowg (VAS). Pierwsze badanie kwestionariuszowe przeprowadzono

jeszcze przed podaniem 1 dawki leku, potem co 4. cykl do 48. tygodnia, a nastepnie w kazdym 6. cyklu
do wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia (w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej).

EORTC QLQ-C30 to kwestionariusz sktadajgcy sie z szesciu obszarédw dotyczgcych funkcjonowania
(fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego i ogdlnej jakosci zycia) oraz
dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bol, nudnosci/wymioty, dusznosé, bezsennosc,
utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci finansowe). Z wyjatkiem ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia,
odpowiedzi na wszystkie pytania punktowane sg 4-punktowymi skalami od 1 (bez objawéw) do 4 (mocno
nasilone). Ogodlny stan zdrowia i jakos¢ zycia to skale 7-punktowe. Wyniki kwestionariusza QLQ-C30 byly
liniowo przeksztatcane na skale od 0 do 100, w tak, aby wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznaczata wieksze
nasilenie badanej cechy. Sposréd wynikéw mierzonych kwestionariuszem QLQ-C30 w publikacji Sharma 2017
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przedstawiono jedynie te dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia. Wyniki podano za okres pierwszych
41 tygodni ze wzgledu na matg grupe badanych uczestniczacych w pdzniejszych wizytach. Ogdlny stanu
zdrowia (rys. 1) ulegat statej poprawie w miare postepu terapii niwolumabem, natomiast jako$¢ zycia mierzona
zmiang w stosunku do wartosci wyj$ciowych (rys. 2) utrzymywata sie na podobnym poziomie przez caty okres
obserwacji. Zmiana o 10 punktow oznaczata w przypadku wynikéw tego kwestionariusza klinicznie znaczaca
zmiane.

Rysunek 1. Ogélny stan zdrowia pacjentéw w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza QLQ-C30

Rysunek 2. Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza QLQ-C30
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EuroQoL EQ-5D jest znormalizowanym kwestionariuszem do stosowania jako miara zgtaszanego przez
pacjenta ogolnego stanu zdrowia. Zawiera 5 domen (mobilno$é, samoopieka, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort,
lek) oraz wizualng skale analogowg do oceny odczuwanego bdlu. Skala kwestionariusza EQ-5D réwniez mieéci
sie w przedziale od 0 do 100, gdzie nizszy wynik oznacza gorszy stan zdrowia, a klinicznie znaczgca zmiana
wynosita co najmniej 7 punktow.

Wyniki mierzone kwestionariuszem EQ-5D (rys. 3) wykazaly istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
w poczatkowej fazie terapii (do 9 tygodnia) i ulegaty poprawie do konca okresu obserwac;ji.

Rysunek 3. Jakos¢ zycia pacjentow w badaniu Checkmate 275 wg kwestionariusza EQ-5D VAS

Whnioskodawca dodatkowo odnalazt abstrakt Necchi 2017, w ktéorym podano petniejsze wyniki badania
Checkmate 275 dotyczgce wptywu niwolumabu na jako$é zycia mierzong przy uzyciu kwestionariuszy QLQ-C30
i EQ-5D-3L oraz wizualnej skali analogowej (VAS). Przedstawiono tutaj rezultaty wg skal mierzgcych
funkcjonowanie spoteczne i emocjonalne. Wynika z nich, ze istotne klinicznie gorsze wyniki odnotowano jedynie
w obszarze dotyczgcym funkcji poznawczych, natomiast w pozostatych obszarach réznice pozostaty stabilne,
bez istotnie klinicznej zmiany.

Jakos¢ zycia oceniano rowniez wsrod pacjentdw leczonych paklitakselem za pomocg kwestionariusza FACT
Taxane w badaniu Joly 2009 i za pomocg kwestionariusza FACT-BI AUC w badaniu Jones 2017. Wyniki
badania Joly 2009 wskazuja, ze ok. 24% pacjentow uzyskato paliatywng korzysc¢ kliniczng, u ok. 17% jako$¢
zycia ulegta poprawie przynajmniej w jednej domenie, a ok. 14% pacjentdw zmniejszyto spozycie srodkow
przeciwbdlowych. W badaniu Jones 2017 S$rednia tgczna jako$é zycia w ramieniu pacjentéw leczonych
paklitakselem spadta na przestrzeni 46 tygodni.

Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

W badaniach witgczonych do analizy, dotyczgcych populacji ogélnej pacjentéw leczonych niwolumabem,
mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta od 2 miesigca do 2,8 miesigca. Natomiast w
badaniu Jones 2017 przedstawiajgcym wyniki leczenia 65 pacjentéw paklitakselem mediana PFS wyniosta 4,1
miesigca. W poréwnaniu posrednim wnioskodawca wykazat, ze stosowanie niwolumabu wigze sie z istotnie
statystycznie krétszym przezyciem wolnym od progresji dla dwéch pierwszych 3-miesiecznych przedziatow
czasowych w porownaniu do paklitakselu, natomiast od 9 miesigca mediana PFS jest istotnie statystycznie
dtuzsza na korzysc¢ niwolumabu.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez progresji choroby (PFS)

0T.4331.2.2018

Punkt Interwencia Badanie Okres obserwacji Mediana [mies.] N
koncowy - [mies] (95% Cl)
. 2,8
Checkmate 032 mediana 15,2 78
(1,5, 5,9)
Niwolumab
PFS Checkmate 275 mediana 7 2,0 265
(1,87; 2,63)
. . 4,1
Paklitaksel Jones 2017 mediana 18 (3,0; 5,6) 65

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie
wyniost od 19% do 24%. W przypadku badan dla paklitakselu odsetek ten wyniést od 9% do 26%. Poréwnanie
posrednie wnioskodawcy wykazato, ze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
byto istotnie statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Odsetek pacjentéw z czesciowg odpowiedzig na leczenie leczonych niwolumabem wynidst od 17% do 18%.
W badaniach odnoszacych sie do pacjentéw leczonych paklitakselem odsetek ten wyniost od 7% do 16%.
Poréwnanie posrednie wykazato, ze prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie byto
istotnie statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie

Okres obserwacji
P}mkt Interwencja Badanie . ! n (%) N
koncowy [mies]
Checkmate 032 mediana 15,2 19 (24,4) 78
Niwolumab
Checkmate 275 mediana 7 52 (19,6) 265
Joly 2009 b.d. 4(9) 45
ORR* y min.: mediana 7
Paklitaksel Jones 2017 mediana 18 9 (13,9) 65
Vaughn 2002 6.d. 8 (26) 31
min.: mediana 7,2
Checkmate 032 mediana 15,2 14 (18) 78
Niwolumab
Checkmate 275 mediana 7 46 (17) 265
Joly 2009 b.d. 3(7) 45
PR min.: mediana 7
Paklitaksel Jones 2017 mediana 18 b.d. 65
Vaughn 2002 b.d. 5(16) 31
min.: mediana 7,2

* definiowana jako najlepsza odpowiedz z catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1
Skroty: ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. - overal response rate), PR - czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. - partial
response)

W badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy przedstawione zostaty rowniez
dodatkowe punkty kohcowe takie jak: czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz liczbe pacjentéw ze stabilng chorobg i z progresjg choroby. Dla tych punktéw kohicowych
wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

W badaniu Checkmate 275 wsrod 270 pacjentdw leczonych niwolumabem raportowano 138 zgonow (51%),
z czego 121 (88%) bylo zwigzane z progresjg choroby. Natomiast w badaniu Checkmate 032 podano, ze 60 z
78 (77%) pacjentéw zmarto lub przerwato leczenie z powodu progresji choroby.

W badaniach Checkmate 032 i Checkmate 275 od 4% do 5% pacjentéw zmarto z powoddw niezwigzanych
z progresjg choroby, przy czym po 3 zgony w kazdym badaniu byty zakwalifikowane jako zwigzane z leczeniem
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niwolumabem. Wsrdd 45 pacjentdw leczonych paklitakselem w badaniu Joly 2009 odnotowano 5 zgonéw
(11%), ale nie podano ile z nich byto zwigzanych z leczeniem. W dwdch pozostatych badaniach dotyczgcych
leczenia paklitakselem nie podano liczby pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon podczas terapii.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa - utrata pacjentow z leczenia niezwigzana z progresja choroby

Punkt koncowy Badanie Okres[r::)essei'w acjl n/N (%)
Checkmate 032 7 4/78 (4)*
Zgony
Checkmate 275 15,2 14/270 (5)**

Zdarzenia niepozadane

W badaniach dotyczacych pacjentéw leczonych niwolumabem zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
stanowity od 64% do 81% wszystkich zdarzen niepozgdanych. Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu
Checkmate 032 wystgpity u 46% pacjentdw, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia wystgpity u 3-5% chorych. Wyniki badania Jones 2017 dotyczgcych paklitakselu wskazujg, ze wsréd
73% pacjentéw wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, a 7,8% z nich przerwato leczenie
z powodu toksycznosci. W badaniu Joly 2009 przerwanie leczenia paklitakselem 2z powodu zdarzen
niepozgdanych odnotowano wsréd 13% pacjentow.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

n/N (%)
Punkt koncowy
Checkmate 032 Checkmate 275
Zdarzenia nlepozqd'ane zwigzane z leczeniem 63/78 (81) 174/270 (64)
acznie
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem 36/78 (46) b.d.
Zdarzenia nle;?ozqdfane prow'adzqce do 2/78 (3) 13/270 (5)
zakonczenia leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono pozostate zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystepujgce w badaniach
Checkmate 032 oraz Checkmate 275 ws$rdd pacjentéw leczonych niwolumabem. Najczesciej byty to zmeczenie,
wysypka, biegunka oraz podwyzszony poziom enzymow watrobowych: lipazy i amylazy.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

n (%)
Zdarzenie niepozadane
Checkmate 032 Checkmate 275
Zmeczenie 2(3) 5(2)
Wysypka 2(3) 3(1)
Podwyzszony poziom lipazy 4 (5) b.d.
Biegunka b.d. 5(2)
Podwyzszony poziom amylazy 34) b.d.
Dusznosci 2(3) b.d.
Spadek liczby limfocytow 2(3) b.d.
Nudnosci 1(1) 1(<1)
Hiperglikemia 1(1) b.d.
Spadek liczby neutrofilii 2(3) b.d.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Opdivo:

Do dziatah niepozgdanych leczenia niwolumabem wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkow) naleza:
neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, $wigd, uczucie zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz
hiponatremia.

Do dziatah wystepujgcych czesto (= 1/100) nalezg: zakazenia gérnych drog oddechowych, reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé, niewydolnos¢ nadnerczy, niedoczynnos$¢ i nadczynnosé tarczycy,
zmniejszenie apetytu, neuropatia obwodowa, bdl i zawroty gtowy, nadci$nienie, zapalenie ptuc, dusznosc,
kaszel, zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, suchos¢ w ustach,
bielactwo, sucha skoéra, rumien, tysienie, béle migsniowo-szkieletowe, béle stawdw, gorgczka, obrzek (w tym
obwodowy), zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, hipermagnezemia, hipernatremia oraz
zmniejszenie masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Opdivo:

Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu mogg wystgpi¢ w dowolnym czasie podczas
leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z ukfadem immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ witadciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod
uwage stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu oraz zastosowac
kortykosteroidy. Jes$li zastosowano immunosupresje kortykosteroidami w celu leczenia dziatania
niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczg¢ stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc,
zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu
dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw
nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia niwolumabem jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne
nalezy stosowac profilaktyke antybiotykowag w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu w przypadku nawracania powaznego dziatania niepozgdanego
zwigzanego z ukfadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu dziatania
niepozadanego zwigzanego w uktadem immunologicznym.

Nalezy trwale przerwaé stosowanie niwolumabu, w przypadku:
e zapalenia ptuc stopnia 3. i 4.,
e biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3. i 4.,

e zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 3. lub 4.),

e zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwigekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4.),

e niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy stopnia 4., niedoczynnosci przysadki stopnia 4., niewydolnosci
kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., cukrzycy stopnia 4.,

e wysypki stopnia 4.,
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innych dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3. i 2., ktére utrzymujg sie pomimo
modyfikacji leczenia lub przy braku mozliwosci zredukowania dawki kortykosteroidu do 10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego leku.

Nalezy wstrzymaé podawanie dawek lekéw do czasu ustgpienia objawow i zakonczenia doraznego podawania
kortykosteroidéw, w przypadku:

zapalenia ptuc stopnia 2.,
biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2.,

zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny
catkowitej stopnia 2.),

zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego (zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 2. lub 3.),

niedoczynnosci lub nadczynno$ci tarczycy, niedoczynnosci przysadki stopnia 2. lub 3., niewydolno$ci kory
nadnerczy stopnia 2., cukrzycy stopnia 3

wysypki stopnia 3.,
innych dziatan niepozgdanych stopnia 3. w przypadku ich pierwszego wystagpienia.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatah niepozgdanych wystepujgcych
dla leku Opdivo (niwolumab) z podziatem na typy przedstawione ponize;j:

Tabela 19. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Opdivo wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba ChEEr
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 5243
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 3375
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2790
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2571
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2000
Badania 1666
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1623
Zaburzenia uktadu nerwowego 1493
Zakazenia i zarazenia 1492
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1339
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1220
Zaburzenia endokrynologiczne 1226
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 983
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 804
Zaburzenia serca 697
Zaburzenia nerek i drog moczowych 675
Zaburzenia naczyn 494
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 383
Zaburzenia psychiczne 396
Choroby oczu 365
Zaburzenia uktadu immunologicznego 221

Zaburzenia ucha i btednika 80

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 44

Kwestie zwigzane z produktem 18

Funkcjonowanie spoteczne 13
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Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 13
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 10
Zrédio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 9.03.2018

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat niwolumabu na stronach URPL.
EMA

W dniu 26 stycznia 2018 r. na stronie EMA podano komunikat, iz firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktoéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o wycofaniu wniosku
rozszerzajgcego stosowanie Opdivo o leczenie raka jelita grubego.

FDA

Amerykanska agencja FDA w komunikacie z 6 marca 2018 roku dopuscita mozliwo$¢ zmiany dawkowania
niwolumabu w ramach leczenia m.in. raka urotelialnego. Oprocz dawkowania 240 mg co 2 tygodnie
umozliwiono réwniez podawanie dawki 480 mg co 4 tygodnie. Zmieniono takze czas podania leku na krotszy,
30-minutowy wlew dozylny.

4.3. Komentarz Agencji

Ze wzgledu na nieodnalezienie randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych stosowanie niwolumabu
ze wskazanymi komparatorami, wnioskodawca w analizie klinicznej zdecydowat sie na przeprowadzenie
porownania posredniego metodg regresji wykorzystujac badania jednoramienne. Jako gtéwny komparator
przyjeto paklitaksel, ktory zostat wskazany przez grupe ekspertéw jako majagcy najwiekszy udziat w rynku
obecnie stosowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu. Docetaksel oraz gemcytabine przyjeto jako
komparatory dodatkowe. Pomimo wigczenia do przegladu systematycznego badan randomizowanych dla
komparatorow, w poréwnaniu posrednim wykorzystano jedynie ich pojedyncze ramiona, tym samym eliminujgc
korzysci wynikajgce z randomizacji i obnizajgc range tych badan.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie niwolumabu z komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie
odnalazt rowniez innych badan z grupg kontrolng, ktdére moglyby postuzy¢ do przeprowadzenia poréwnania
posredniego metodg wspdlnej referencji. Przeprowadzone poréwnanie posrednie badan jednoramiennych
metodg regresji obarczone jest w zwigzku z tym mozliwymi btedami wynikajgcymi z dodatkowych czynnikéw
nieobecnych w modelu regresji czy heterogenicznosci badanej populacji. Dodatkowo brak wynikéw w niektorych
badaniach dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych skutkuje niskg wiarygodno$cig przedstawionych
wynikow poréwnania posredniego.

W badaniach dotyczacych pacjentéw leczonych niwolumabem mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
od 8,7 do 9,7 miesigca, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) od 2 do 2,8 miesieca.
Dla komparatora gtéwnego, paklitakselu, byto to odpowiednio, od 7,2 do 8 miesiecy (OS) oraz 4,1 miesigca
(PFS).

Wyniki poréwnania posredniego, mierzone w okresach 3-miesiecznych, wskazuja, ze wnioskowana technologia
moze byC¢ skuteczniejszg terapig leczenia raka urotelialnego niz paklitaksel, docetaksel czy gemcytabina,
ale gldwnie w dituzszym okresie leczenia. Moze to wynika¢ z mechanizmu dziatania immunoterapeutykow.
W poréwnaniu z paklitakselem niwolumab osiggnat istotnie statystycznie lepszy wynik w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji, ale dopiero od 9 miesigca jego stosowania. W przypadku
przezycia catkowitego w pierwszych trzech 3-miesiecznych okresach rdéznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej, natomiast w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby w pierwszych dwoch 3-
miesiecznych okresach stosowanie niwolumabu wigzato sie z istotnie statystycznie krotszym przezyciem w
poréwnaniu do paklitakselu.

W poréwnaniu posrednim z komparatorami dodatkowymi istotna statystycznie poprawa wystepowata
w przypadku przezycia catkowitego w okresie od 6 miesigca w poréwnaniu do docetakselu i od 12 miesigca
w poréwnaniu do gemcytabiny. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy w poréwnaniu do komparatoréw dodatkowych. Warto zaznaczyé, ze stosowanie
niwolumabu wigzato sie z istotnie statystycznie gorszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu do gemcytabiny
w krotkim okresie czasu, czyli w dwdch pierwszych 3-miesiecznych przedziatach czasowych.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg rowniez, ze prawdopodobienstwo uzyskania zaréwno obiektywnej
odpowiedzi na leczenie jak i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie jest istotnie statystycznie wieksze dla
niwolumabu niz dla paklitakselu czy docetakselu, natomiast w poréwnaniu do gemcytabiny nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w zakresie tych punktéw koncowych.

Ze wzgledu na brak petnych wynikéw odnosnie zgondw i dziatan niepozgdanych w badaniach wigczonych
do przegladu systematycznego, nie jest mozliwe porownanie bezpieczenstwa analizowanej interwencji
wzgledem komparatoréw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi
ze stosowaniem niwolumabu, zidentyfikowanymi w ramach wigczonych do analizy badan, byty: zmeczenie,
wysypka, biegunka oraz podwyzszona lipaza i amylaza.

Warto rowniez podkreslic, ze w ubiegtym roku we wnioskowanym wskazaniu na terenie UE zostaty
zarejestrowane dwa inne immunoterapeutyki, pembrolizumab oraz atezolizumab. Decyzja EMA przyznajaca
rejestracje, zarébwno pembrolizumabowi jak i atezolizumabowi, oparta zostata o randomizowane badania
kliniczne, w ktérym wykazano wyzszos¢ tych lekéw nad klasyczng chemioterapig paliatywng. Obecnie
prowadzone sg badania kliniczne we wnioskowanym wskazaniu, m.in. dla niwolumabu w poréwnaniu z terapig
skojarzong niwolumab+urelumab czy w poréwnaniu do niwolumabu w potgczeniu z ipilimumabem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (preparat Opdivo) w poréwnaniu z paklitakselem (PAK),
docetakselem (DOC) i gemcytabing (GEM) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie tj. produkt leczniczy Opdivo (NIWO) poréwnywano z PAK (komparator gtéwny),
oraz DOC i GEM (komparatory dodatkowe).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspolng. W zwigzku z faktem,
ze wnioskowana technologia medyczna ma by¢ finansowana w ramach programu lekowego (a zatem
bezptatnie dla pacjenta) w AWA przedstawiono wytgcznie perspektywe ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia:

e Przed progresjg — chorzy otrzymujg leczenie Il linii, tj. NIWO lub komparator i wystepuje u nich stabilna
choroba badz odpowiedz na leczenie. Z tego stanu pacjenci mogg przechodzi¢ do stanu po progres;ji
choroby, w ktérym otrzymujg kolejne leczenie lub do stanu zgonu.

e Po progresji — z tego stanu pacjenci mogg przej$¢ jedynie do stanu zgonu. Przyjeto, Zze w stanie
po progresji stosuje sie 2 cykle chemioterapii, a przez caly czas trwania wspomnianego stanu chorzy
otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).

e Zgon.

Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek. Odsetek chorych w stanie przed progresjg choroby zmniejsza
sie w czasie zgodnie z hazardem wzglednym wyjscia ze stanu przed progresjg. Odsetek chorych,
u ktérych wystapit zgon zwieksza sie w czasie zgodnie z hazardem wzglednym zgonu (co odpowiada przezyciu
catkowitemu). Roéznice pomiedzy odsetkiem chorych zywych a odsetkiem chorych przed progresjg choroby
stanowig chorzy w stanie po progresji choroby. Zaréwno dla PFS, jak i OS hazard wzgledny jest zmienny
w czasie i uzaleznionym od stosowanego leczenia.

Dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
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Rysunek 4. Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry zwigzane z przezyciem catkowitym (OS) oraz przezyciem bez progresji (PFS) okreslono na
podstawie badan uwzglednionych w AKL. Wyniki ekstrapolowano poza horyzont czasu obserwacji w badaniach
klinicznych. Krzywa PFS zostata dopasowana do modelu wielomianowego drugiego stopnia o parametrach
P1=0 i P2=-1, a krzywa OS — do modelu wielomianowego drugiego stopnia o parametrach P1=0 i P2=-0,5.
Wybdr modelu uzasadniono najlepszym dopasowaniem krzywych przy jednoczesnym zachowaniu
wiarygodnosci klinicznej wynikéw.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow.
Uwzgledniono wystepowanie zaparé, gorgczki neutropenicznej, neutropenii, bélu brzucha, anemii, leukopenii,
nudnosci i wymiotéw, trombocytopenii, zmeczenia i biegunki. Dla NIWO Zzrdodio danych na temat zdarzeh
niepozadanych stanowity badania CheckMate 275 iCheckMate 032. Czesto$¢ zdarzeh niepozagdanych
dla komparatoréw oszacowano zbiorczo na podstawie czestosci wystepowania danych zdarzeh w badaniach
dla poszczegdlnych komparatoréw na podstawie badan wigczonych do AKL.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne. Koszty podzielono na kategorie dla stanu przed
progresjg i po progresji. Zuzycie zasobow szacowano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod 3
ekspertéw klinicznych.

Koszty przed progresja obejmowaty:
e koszt lekéw (nabycia i podania)

0 zalozono, ze NIWO moze byé podawane w ramach zwigzanej z realizacjg programu wizyty
ambulatoryjnej lub hospitalizacji, a komparatory (tj. GEM, PAK i DOC) — porady ambulatoryjne;j
lub hospitalizacji zwigzanej z chemioterapig lub z wykonaniem programu, albo hospitalizacji
jednego dnia. Przyjeto zerowy koszt DOC oraz jego podania ze wzgledu na brak refundacji
tego leku w ocenianym wskazaniu.

o farmakoterapia przed progresjg obejmowata réwniez stosowanie BSC, obejmujgcego m. in. leki
przeciwbolowe, glikokortykosteroidy, bifosfoniany, leki przeciwwymiotne i przeciwzakrzepowe.

e koszty monitorowania leczenia
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0 obejmowaly realizacje Swiadczen specjalistycznych, hospitalizacje oraz wykonanie tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego i scyntygrafii.

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych — szacowano na podstawie opinii ekspertow.
Koszty po progresiji:
e koszt lekéw (nabycia i podania)

0 na podstawie opinii ekspertéw szacowano dawkowanie chemioterapii stosowanej po progresji,
atakze udziat w rynku poszczegdlnych preparatow w zaleznosci od tego, czy pacjent
byt wczesniej leczony NIWO czy komparatorem. Zatozono, ze u pacjentéow stosujgcych NIWO,
po progresji Z kolei osobom
otrzymujgcym chemioterapie po progresji podawany bedzie

o farmakoterapia stosowana w ramach BSC byfa analogiczna do uzywanej przed progresja.

e koszty monitorowania leczenia - zaliczono tu koszty zwigzane z hospitalizacjg, $wiadczeniami
specjalistycznymi i badaniami oraz stosowaniem radioterapii paliatywnej i brachyterapii.
e Kkoszty opieki kornica zycia (hospitalizacje, badania i zabiegi, a takze koszty zwigzane z korzystaniem
z opieki hospicyjnej).
W wariancie z uwzglednieniem RSS koszty NIWO przyjeto na podstawie informacji uzyskanych
od wnioskodawcy, a dla pozostatych preparatéw refundowanych w oparciu o dane z maja 2017 na podstawie
komunikatu DGL NFZ za okres styczen-kwiecien 2017 i styczen-maj 2017. Koszty lekdédw nierefundowanych
uwzgledniono w oparciu o internetowe zrédta danych (indeks lekdw Medycyny Praktycznej, bartoszmowi.pl
oraz aptekao.pl).

W wariancie bez RSS koszty substancji leczniczych przyjeto w oparciu o Obwieszczenie MZ z 28
sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Na podstawie zarzgdzeh Prezesa NFZ przyjeto koszty procedur medycznych zwigzanych z ambulatoryjng
opiekg specjalistyczng, chemioterapig, leczeniem szpitalnym, realizacjg programoéw lekowych, swiadczen
zdrowotnych kontraktowanych odrebnie oraz opiekg paliatywng i hospicyjna.

Wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informatorem o umowach NFZ, jako $rednig z 5 wojewddztw
(mazowieckiego, pomorskiego, matopolskiego, $lgskiego i wielkopolskiego) z os$rodkéw o najwyzszych
wartosciach kontraktéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci w stanie przed progresjg i po progresji przyjeto na podstawie wynikéw badania
CheckMate 275, uwzgledniajgc polski zestaw uzytecznosci dla wynikéw kwestionariusza EQ-5D na podstawie
publikacji Golicki 2010. Wyznaczona wartos¢ uzytecznosci przed progresjg wynosita 0,87, a po progresji — 0,80.

Zatozono, ze wystepowanie zdarzeh niepozadanych 3. i 4. stopnia nie wigze sie z utratg uzytecznosci.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej — NIVO vs PAK

Perspektywa NFZ

Parametr Wariant z RSS Wariant bez RSS

NIwo PAK NIwo PAK

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi] 254 126
Efekt [QALY] 2,17 0,79 2,17 0,79
Efekt inkrementalny [QALY] 1,38 1,38
ICUR [zt/QALY] 184 140
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIWO w miejsce PAK jest drozsze i skuteczniejsze
zarowno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W scenariuszu z RSS z perspektywy NFZ oszacowany ICUR
dla poréwnania NIWO vs PAK wyniost ZH/QALY. W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ wynidst 184 140 zt/QALY. Obie wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu Opdivo,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynosi
1684,47 zt dla dawki 40 mg i 4 211,18 zt dla dawki 100 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W AKL nie przedstawiono randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é i
bezpieczenstwo NIWO z komparatorami, w zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z ustawg o refundacji, w przypadku zajscia okolicznosci art. 13, urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Sposréd technologii
refundowanych obecnie w ocenianym wskazaniu najkorzystniejszy wspotczynnik CUR  ma PAK

Whnioskodawca odmowit przeprowadzenia obliczen ceny progowej zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 i 4 ustawy
o refundacji powotujgc sie na wyniki poréwnania posredniego, w ktéorym wykazano istotng statystycznie
przewage NIWO nad PAK, GEM i DOC w zakresie OS oraz nad PAK w zakresie PFS. W zwigzku z powyzszym
analitycy dokonali obliczen w zakresie ceny NIWO, przy ktérej jego koszt nie bedzie wyzszy niz koszt PAK, co
opisano w rozdziale 5.3.4. Obliczenia wtasne wskazuja, ze urzedowa cena zbytu NIWO w scenariuszu z RSS,
przy ktérej koszt stosowania bedzie mniejszy niz koszt PAK, powinien by¢ nie wiekszy niz

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
Analiza jednokierunkowa
Najwigekszy wzrost wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:
¢ Uwzglednienie DOC jako komparatora (w miejsce PAK) — zwigkszenie ICUR o ok. 60%
¢ Przyjecie GEM jako komparatora — zwiekszenie ICUR o ok. 15%

Najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e Dopasowanie krzywych OS do modelu o parametrach P1=0 i P2=0 (ij. najlepiej dopasowanego do
krzywej OS, jednak generujgcego mato wiarygodne klinicznie wyniki) — zmniejszenie ICUR o ok. 37%

¢ Uwzglednienie 0% stép dyskontowych dla kosztow i efektéw — zmniejszenie ICUR o ok. 15%

Mniejszy wptyw (<10%) na warto$¢ wspotczynnika ICUR ma m.in. uwzglednienie £10% odchylenia w $rednie;j
masie ciata, uwzglednienie 10-letniego horyzontu czasowego (zamiast 30-letniego) dopasowanie rozktadu PFS
do modelu Weibulla, +20% odchylenie w kosztach oszacowanych na podstawie opinii ekspertéw o zuzyciu
zasobow.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przetestowat takze wariant zaktadajgcy perspektywe wspdlng, poniewaz
pacjent pokrywa cze$¢ kosztow zwigzanych 2z monitorowaniem choroby oraz leczeniem zdarzen
niepozgdanych. Uwzglednienie perspektywy wspolnej w scenariuszu z RSS skutkuje wzrostem ICUR
jedynie o ok. 2% (do .

1134 514 zt
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Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii wnioskowanej

w miejsce komparatora wigze sie z niewielkim (<1%) ryzykiem osiagniecia gorszych efektéw klinicznych.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami wyzszymi

od komparatora wynosi 100%.

Rysunek 5. Wykres scatter plot. Analiza bez RSS. NIWO vs PAK.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK .
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Parametr ("I*:?Iﬁlgf’;rr‘nz) Komentarz oceniajacego
Nie uwzgledniono dekrementoéw uzytecznosci zwigzanych
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Z wystgpowaniem dziatan niepozadanych, jednak
stanoéw zdrowia? ? przetestowanie przez analitykéw warto$ci dekrementow
’ zastosowanych w analizie ocenianej przez NICE w 2018 r.

wykazaty niewielki wptyw na zmiane ICUR.
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

Y przep y : wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztéw, poniewaz w ramach poréwnania posredniego
przeprowadzonego w AKL wykazano istotng statystycznie przewage NIWO nad PAK (od 9 miesigca leczenia),
GEM (od 12 miesigca) i DOC (od 6 miesigca) w zakresie OS oraz od 9 miesigca nad PAK w zakresie PFS.
Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjetej techniki analitycznej, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze,
ze przeprowadzone w ramach AKL poréwnanie cechuje sie niskg wiarygodnoscig, co stanowi istotne
ograniczenie przyjetych w modelu zatozen.

Whnioskodawca jako komparator gtéwny uwzglednit PAK, ktéry na podstawie szacunkédw ekspertow
whnioskodawcy ma ok. udziatu w rynku w analizowanym wskazaniu. Jako komparatory dodatkowe przyjeto
DOC i GEM, ktére wg ekspertéw wnioskodawcy majg odpowiednio ok. udziatu w rynku. Analitycy
nie zgtaszajg zastrzezen do wybranych przez wnioskodawce komparatoréw oraz uznajg za zasadny wybér PAK
jako komparatora gtéwnego, a DOC i GEM jako komparatorow dodatkowych. Jest to uzasadnione faktem,
ze DOC nie jest technologig refundowang w ocenianym wskazaniu, a GEM

N
uwage, ze rejestracie EMA w leczeniu chorych za zaawansowanego i nawrotowego raka urotelialnego
opornego na chemioterapie z udziatem platyny uzyskat pembrolizumab (preparat Keytruda) oraz atezolizumab
(lek Tecentriq), w zwigzku z czym potencjalnie mogtyby one stanowi¢ komparator dla NIWO w ocenianym
wskazaniu, jednak preparaty te nie sg obecnie w Polsce objete refundacja.

W analizie dla NIWO w ocenianym wskazaniu NICE w 2018 r. jako komparatory réwniez uwzgledniono DOC
i PAK. Nie uwzgledniono GEM, ale wykonano poréwnanie z BSC. NICE uznat BSC za zasadny komparator,
ze wzgledu na fakt, ze u czesci pacjentéw, u ktorych ze wzgledow bezpieczenstwa nie mozna zastosowac
chemioterapii stosuje sie BSC, jednak w rekomendacji nie przedstawiono wynikéw dla wspomnianego
poréwnania. W opinii analitykéw poréwnanie z BSC jest zasadne biorgc pod uwage opinie H
ze u 95% pacjentow z analizowanym wskazaniem stosuje sie¢ BSC ze wzgledu na nieskutecznosc
chemioterapii. W obecnie analizowanym wniosku nie przedstawiono poréwnania z BSC. Koszty lekow
stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego zostaty natomiast ujete zaréwno w ramieniu interwenciji,
jak i komparatora.

Wybdr modeli, do ktérych dopasowano krzywe OS i PFS uzasadniono najlepszym dopasowaniem krzywych
przy jednoczesnym zachowaniu wiarygodnosci klinicznej wynikéw. W analizie przedstawiono informacje na
temat zgodnosci dopasowania krzywych do modeli oraz danych rzeczywistych oraz klinicznej wiarygodnosci
wykonanej ekstrapolacji. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do zatozeh wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa NIWO i komparatorow na podstawie AKL.
Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie réwniez do analizy ekonomicznej. Szczegdlnie
istotnym ograniczeniem AKL, wptywajgcym takze na AE, jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych NIWO
z komparatorami. Niepewnos¢ zwigzang z koniecznoscia wnioskowania na temat skutecznosci NIWO
w poréwnaniu z komparatorami na podstawie poréwnania posredniego oraz brak badan randomizowanych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie bezpieczehnstwa NIWO i komparatorow zostaty silnie podkreslone
takze w rekomendacji NICE z 2018 r. Ograniczenie stanowi takze koniecznos$é¢ ekstrapolacji danych poza
horyzont badan.
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W obecnie analizowanym modelu zatozono, ze wystepowanie zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia nie wigze
sie z utratg uzytecznosci, jednoczesnie niewystarczajgco uzasadniajgc wspomniane zatozenie. Z kolei
w rekomendacji NICE z 2018 r. wspomniano, ze wartosci dekrementdw uzytecznosci zostaty przyjete
na podstawie literatury. Analitycy przetestowali wpltyw zastosowania wspomnianych dekrementéw na ICUR
wykorzystujgc warto$ci podane w prezentacji dotyczgcej analizy ekonomicznej (Bradley 2017) zamieszczonej
na stronie NICE. Uwzglednienie dekrementéw uzytecznosci miato niewielki wptyw na uzyskany wynik
(zmniejszenie ICUR o ok. 0,2%).

W opinii analitykdw nie uzasadniono zatozenia, ze dziatania niepozgdane bedg generowac jedynie jednorazowy
koszt podczas pierwszego cyklu przed progresjg (. w 1 miesigcu). Wspomniane zatozenie zostato
przedstawione jedynie w podsumowaniu zatozen modelu, a brak wyjasnienia jest szczegdlnie istotny w
kontekscie braku badan bezposrednio poréwnujgcych bezpieczenstwo stosowania NIWO i komparatorow.
Ograniczenie analizy stanowi zatem brak przetestowania w analizie wrazliwosci wptywu uwzglednienia
czestszego wystepowania dziatah niepozgadanych na ICUR.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng oraz walidacje konwergencji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez weryfikacje poprawnosci
wprowadzonych formut, obliczen i sktadni VBA, testowanie wptywu na wynik skrajnych wartosci oraz wykonanie
analizy wrazliwosci.

Analiza konwergencji nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na brak dlugoterminowych badan
obserwacyjnych, ktére mogtyby stanowi¢ poréwnanie dla wynikdw opracowanego modelu.

Walidacja zewnetrzna obejmujgca poréwnanie wynikdw opracowanego modelu z wynikami innych modeli
rowniez nie zostata przeprowadzona. W opinii analitykow wnioskodawca mégt przedstawi¢ porownanie wynikow
modelu z wynikami przedstawionymi w analizie NICE z 2018 r. Ekstrapolowane OS poréwnano z tablicami
trwania zycia i zewnetrznymi chorobo-specyficznymi szacunkami dtugosci trwania zycia, aby upewni¢ sie, ze
opracowany model generuje spéjne wyniki.

Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji,
analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac¢ przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Koszt terapii NIWO vs PAK

W zwigzku z faktem, iZzw opinii Agencji wnioskodawca wykonat obliczenia w zakresie analizy progowej
niezgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji, analitycy dokonali obliczetr w zakresie ceny NIWO,
przy ktorej jego koszt nie bedzie wyzszy niz koszt PAK. Ponizsze obliczenia przedstawiajg takze zestawienie
kosztéw terapii NIWO oraz PAK, nalezy jednak zaznaczyé, Ze nie stanowig one analizy minimalizacji kosztow.
W obliczeniach nie uwzgledniono réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy preparatami, a jedynie roznice
w kosztach stosowania poszczegdinych terapii.

Koszt 1 mg NIWO oraz PAK przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy.

Obliczenia wykonano w dwumiesiecznym horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym czasowi do progresiji
u pacjentow leczonych NIWO w badaniu CheckMate 275.

Dane wejsciowe przyjeto na podstawie analizy wnioskodawcy. Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL
poszczegodlnych substancji. W obliczeniach uwzgledniono koszty podania NIWO i PAK, ktére wynosity
odpowiednio . W obliczeniach uwzgledniono takze koszty monitorowania leczenia
przed progresja.

W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete dane wejsciowe i wyniki pordwnania kosztéw dwumiesiecznej
terapii.
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Substancia | Dawka Srednia Srednia 1K ;Sth Dlugosé davwll-;(I:IZb: dan Koszt Koszt
] masa powierzchnia g cyklu po podania monitorowania/mies.
czynna [mg] Ikl ciata [m?] RSS [dni] w czasie [24] [24]
[z1] terapii
NIwO 3* 72,49 nd 14 4,29
PAK 175** nd 1,81 0,366 21 2,86

*na1kgm.c.
**na 1 m?p.c.

Skroty: nd — nie dotyczy

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze koszt dwumiesiecznej terapii pacjenta NIWO wynosi ok
podczas gdy terapia PAK

Tabela 23. Koszty terapii NIWO oraz PAK z perspektywy NFZ.

Substancia czynna Koszt leku w czasie Koszt podan w czasie Koszt monitorowania Koszt dwumiesiecznej
1a czy terapii [z1] terapii [z4] w czasie terapii [z4] terapii [z4]
NIwWO
PAK 330,32

Obliczenia wtasne wskazujg, ze urzedowa cena zbytu NIWO w scenariuszu z RSS, przy ktérej koszt jego
stosowania bedzie mniejszy niz koszt PAK, powinna by¢ nie wieksza niz dla dawki 40 mg i
dla 100 mg.

5.4. Komentarz Agenciji

W przediozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji NIWO z preparatami stosowanymi

w ramach chemioterapii - PAK, DOC i GEM. Gtéwnym komparatorem byt paklitaksel, a wyniki oszacowan

wnioskodawcy wskazuja na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii w stosunku do

wspomnianego komparatora. NIWO nie wykazat takze efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z pozostatymi

komparatorami — w scenariuszu z RSS z perspektywy NFZ ICUR dla poréwnania NIWO vs DOC wyniost
a dla poréwnania NIWO vs GEM —

Szczegdlnie istotnym ograniczeniem AE jest oparcie wynikow skutecznosci NIWO i komparatoréw na wynikach
AKL wykonanej metodg poréwnania posredniego przy uzyciu wynikow gtéwnie z badan jednoramiennych. Brak
poréwnania bezposredniego zwieksza niepewnos¢ oszacowanych wynikéw skutecznosci, co przektada sie
na niepewnos¢ oszacowan w zakresie efektywnosci kosztowej. Na niepewnos$¢ zwigzang z szacowang w
analizie skutecznoscia kliniczng i efektywnoscig kosztowg zwrécit uwage rowniez NICE, ktory w 2018 r. wydat
negatywng rekomendacje dla refundacji NIWO w ocenianym wskazaniu. Zwrécono uwage, ze NIWO nie ma
potencjatu do wykazania efektywnosci kosztowej (ICUR 58,791 £/QALY w poréwnaniu z PAKLI i78 869
£/QALY vs DOC). Zwr6cono uwage, ze oszacowane w analizie wspotczynniki ICUR sg wigksze niz zwykle
uznawane przez NICE za efektywne kosztowo w terapiach stosowanych u schytku zycia (do ktérych nalezy
zaliczy¢ NIWO w ocenianym wskazaniu). Wspomniano réwniez, ze nie sg obecnie prowadzone badania
w analizowanej populacji, w ktérych bezposrednio poréwnywano by NIWO z komparatorami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
6.1.2. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
dorostych pacjentdow z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2019 — 2020).
Kluczowe ztozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy — w ktérym pacjenci z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny leczeni sg paklitakselem
, docetakselem lub gemcytabing

e nowy — ktoéry zaktada, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (Opdivo) w ramach
wnioskowanego programu lekowego, a przejecie rynku przez niwolumab nastgpi proporcjonalnie z
rynku aktualnie stosowanych schematow leczenia (ij. paklitakselu, docetakselu i gemcytabiny).

Zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem rozpoczng terapie w ciaggu danego
roku analizy, przy czym bedg oni wigczani do leczenia stopniowo (liniowo) w kolejnych miesiecznych cyklach.
Zgodnie z oszacowaniem ekspertdw wnioskodawcy niwolumab przejmie rynku w pierwszym roku i

w drugim roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalny i maksymalny scenariusz analizy w zaleznosci od stopnia
przejecia rynku przez niwolumab (£20% stopnia przejecia uwzglednionego w analizie podstawowej, a wiec
odpowiednio w scenariuszu minimalnym, natomiast w scenariuszu
maksymalnym —

6.1.3. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowany program lekowy dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii opartej na pochodnych
platyny. W zwigzku ze ztym rokowaniem pacjentéw z ocenianym wskazaniem, za punkt wyjscia do oszacowania
populacji docelowej wzieto liczbe zgondéw z powodu pecherza moczowego zgodnie z danymi KRN za lata
1999-2014. Dane te ekstrapolowano na kolejne lata analizy i skorygowano o odsetek pacjentéw z rakiem
zlokalizowanym w pozostatych ocenianych lokalizacjach tj. w miedniczce nerkowej, moczowodzie lub w cewce
moczowej
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Zgodnie z opinig ekspertow wnioskodawcy, sposrdd wszystkich pacjentéw z urotelialnym rakiem pecherza
moczowego ( wszystkich przypadkéw raka pecherza) u stosuje sie chemioterapie.
U okoto pacjentow poddanych chemioterapii w pierwszej linii leczenia stosuje sie schemat na bazie
platyny. W przypadku konieczno$ci zastosowania kolejnej linii leczenia ( przypadkow), zgodnie z opinig
ekspertow wnioskodawcy niwolumab zostanie zastosowany u okoto pacjentow.

Ostatecznie oszacowano populacje docelowg na pacjentow w pierwszym roku analizy i pacjentow
w drugim roku analizy. Biorg pod uwage oszacowane przez wnioskodawce rozpowszechnienie wnioskowane;j
technologii niwolumab zastosuje pacjentow w pierwszym i pacjentow w drugim roku analizy.

Koszty

W modelu uwzgledniono wytgcznie medyczne koszty bezposrednie. W stanie przed progresjg uwzgledniono
koszty nabycia i podania niwolumabu lub chemioterapii (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina), koszty
monitorowania leczenia i lekow stosowanych jednoczesnie z aktywnym leczeniem a takze koszt leczenia
zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia. W stanie po progresji uwzgledniono koszty lekéw w zaleznosci od
leczenia zastosowanego w Il linii (1. po niwolumabie oraz

po zastosowaniu komparatora), koszty hospitalizacji,
zabiegow i lekow innych niz chemioterapia stosowanych po progresji). Uwzgledniono réwniez koszty opieki
kohca zycia.

Wszystkie koszty uwzgledniono na podstawie analizy ekonomicznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok

u

5 ! (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 260*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Dotyczy pacjentéw leczonych w ramach obecnie refundowanego programu lekowego B.59: ,leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
(ICD -10 C43)". Zgodnie z danymi wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla niwolumabu (Opdivo) wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu zaproponowanego
RSS wyniosg ok. zt w pierwszym roku i ok. w 2 roku. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 13,5 min zt w pierwszym roku i o ok. 32,6 min zt w drugim roku.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty NIWO

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty NIWO

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ [zf]
Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty inkrementalne
Koszty NIWO
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 13 532 790 32 581 447

*koszty pozostate obejmuja: paklitaksel, docetaksel i gemcytabine, a takze pozostate koszty terapii NIWO, tj. koszty podania, monitorowania

oraz koszty dziatan niepozgdanych.

6.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Whnioskodawca oszacowat przejecie rynku przez terapie

. . TAK . . e PR

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? niwolumabem na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami

. 5 - . . TAK -

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Dane uzyskane od NFZ przedstawiono w rozdziale 3.3
AWA. Z danych tych wynika, ze rak pecherza stanowi
. - T . okoto 90% wszystkich ocenianych rozpoznan, natomiast

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej - . . h

o - : . a¢ wnioskodawca zastosowat korekte jedynie na inne

[ ) P R O, G R (LT SRS i ? niz rak pecherza lokalizacje. Jednoczes$nie nalezy mieé

. - - = .

2 Rl s eyl e Lo na uwadze, ze dane NFZ dotyczg wszystkich pacjentow
z ocenianymi rozpoznaniami, a wiec niezaleznie od linii
leczenia i typu raka.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej Wielko$¢ dostaw zadeklarowana we wniosku jest zbyt

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE mata na pokrycie zapotrzebowania wynikajgcego z AWB

z wniosku? wnioskodawcy.

Wykonano analize wrazliwosci dla 10 rdéznych

Czv dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanvch scenariuszy, w ktorych testowano wptyw kluczowych

y y niep 4 y TAK parametrow na wynki analizy. Dodatkowo wykonano

oszacowan?

obliczenia dla scenariusza minimalnego i maksymalnego
w zaleznos$ci od wielkosci populaciji.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AWB oszacowano populacje docelowg na podstawie opinii ekspertéw przy wykorzystaniu danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordw. Jako punkt wyjsciowy do oszacowania przyjeto liczbe zgonéw z powodu
raka pecherza. W zwigzku z faktem, Zze niwolumab stanowi¢ ma kolejng linie leczenia po niepowodzeniu
chemioterapii na bazie platyny oraz w zwigzku ze ztymi rokowaniami pacjentow zatoZzenie takie wydaje

sie zasadne.
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Roéwniez z otrzymanych od NFZ danych dotyczacych pacjentéw z ocenianymi rozpoznaniami mozna
wnioskowaé, ze bardziej zasadne wydaje sie przyjecie za punkt wyjscia liczby zgondw niz liczby pacjentéw
zrozpoznaniami. Dane NFZ wskazujg, ze tacznie w ciggu roku leczonych jest okoto 60 tys. pacjentow
z rozpoznaniami wg kodéw ICD-10: C65-C68. Dane te obejmujg jednak wszystkich pacjentéw, niezaleznie
od linii leczenia, a takze niezaleznie od typu raka. Wynika z nich jednak, ze rak pecherza moczowego stanowi
okoto 90% wszystkich ocenianych nowotworéw, co moze wskazywaé, ze bardziej zasadne bytoby zastosowanie
korekty +10% na inne lokalizacje zamiast wartosci przyjetej przez wnioskodawce.

Ekspert, od ktérego Agencja otrzymata opinie w toku analizy oszacowat populacje pacjentéw, u ktérych bedzie
mozliwe zastosowanie NIWO w przypadku objecia go refundacjg na 250 pacjentéw rocznie. Oszacowanie
to jest zblizone do warto$ci uwzglednionej przez wnioskodawce w drugim roku analizy podstawowe;.

W modelu zatozono, ze wystgpienie dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia bedzie powodowac jednorazowy koszt
podczas pierwszego cyklu przed progresjg (i. 1 miesigc), co w opinii Agencji nie jest uzasadnionym
podejsciem. Uwzglednione w modelu dziatania niepozgdane wystepujg z podobnym prawdopodobienstwem
zarowno w przypadku niwolumabu jak i komparatora, zatem zatozenie to nie wptywa w istotny sposéb na wyniki
analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W scenariuszach skrajnych uwzgledniono minimalng (odpowiednio i pacjentow w pierwszym i drugim
roku analizy) i maksymalng liczebno$¢ populacji (odpowiednio i pacjentéw w kolejnych latach).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w scenariuszu minimalnym wydatki pfatnika publicznego
wzrosng o 10,83 min zt w pierwszym roku analizy i 0 26,07 min zt w drugim roku analizy w wariancie bez RSS
oraz o min zt w pierwszym roku analizy i o min zt w drugim roku analizy w wariancie z RSS.

W scenariuszu maksymalnym wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 16,24 min zt w pierwszym roku analizy
i039,10 min zt w drugim roku analizy w wariancie bez RSS oraz o min zt w pierwszym roku analizy
io min zt w drugim roku analizy w wariancie z RSS.

Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wrazliwo$ci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych z perspektywy NFZ

Z RSS [min zi] Bez RSS [mIn zi]
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz podstawowy 13,53 32,58
Scenariusz minimalny 10,83 26,07
Scenariusz maksymalny 16,24 39,10

W ramach analizy wrazliwosci wykonano dodatkowo obliczenia w perspektywie wspdlnej NFZ i pacjenta,
testowano wptyw masy i powierzchni ciata pacjentow (x10% w stosunku do wartosci podstawowej przyjetej
na podstawie badania Checkmate 275), alternatywnych warto$ci kosztowych, mniejszg czestotliwosé
wykonywania badan obrazowych w ramach wnioskowanego PL, a takze alternatywne rozktady krzywych
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji. Spodrdd ww. parametréw najwiekszy (za wyjgtkiem wielkosci
populacji) wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet miaty alternatywne parametry masy ciata pacjentéw, ktére
powodujg zmniejszenie izwigkszenie wydatkéw inkrementalnych o okoto 10% w stosunku do wariantu
podstawowego analizy. Stosunkowo duzy (+10% w pierwszym roku analizy i +6% w drugim roku analizy) wptyw
na wynik AWB miato rowniez przyjecie alternatywnego rozktadu PFS.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. zt w pierwszym
roku io ok. zt w drugim roku w scenariuszu z RSS. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 14 min zt w pierwszym roku i o ok. 33 min zt w drugim roku.

Zmniejszenie lub zwiekszenie stopnia przejecia rynku przez niwolumab, a wiec réwniez zmiange rozmiaru
populacji docelowej o £20% powoduje zmiane wynikow analizy o £20%. Jest to parametr, ktéry w najwiekszym
stopniu wptywa na wyniki AWB. Skrajne scenariusze analizy przy uwzglednieniu RSS wskazuja, ze wydatki

ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wzrosng o minimum zt
w pierwszym roku i zt w drugim roku. Maksymalny wzrost wydatkéow w wariancie z RSS wyniesie
zt w pierwszym roku i zt w drugim roku analizy.

Zgodnie z opinig otrzymang od _ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg
niwolumabu w leczeniu raka urotelialnego moze w praktyce klinicznej wystepowa¢ tendencja do rozszerzania
populacji pacjentéw o osoby z gorszym stanem sprawnosci wg. ECOG niz to wynika z zapiséw wnioskowanego
PL. Miatoby to by¢ spowodowane brakiem skutecznych terapii alternatywnych dla niwolumabu w ocenianym
wskazaniu. W zwigzku z faktem, ze przy obliczaniu populacji docelowej nie ograniczono jej do pacjentow
ze stopniem sprawnosci nie powinno to stanowi¢ ograniczenia analizy. Szacunkowa liczebnos¢
populacji docelowej dla NIVO okreslona przez eksperta Agencji jest bliska liczebnosci uwzglednionej przez
whnioskodawce w drugim roku analizy podstawowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowane przez wnioskodawce zrédio oszczednosci z perspektywy piatnika publicznego (NFZ) wynikac
ma z obnizenia limitu finansowania dla rytuksymabu. Obnizenie limitu finansowania spowodowane
ma by¢ wprowadzeniem na rynek tanszych odpowiednikéw dla leku MabThera, w zwigzku z wygasnieciem
ochrony patentowej dla tej substanciji.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazujg, Zze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkdw wynikajgcych z objecia refundacjg niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Tabela 28. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Wielkos¢ wydatkow [min zi]
Koszty inkrementalne — wariant maksymalny bez RSS 55,34
Redukcja kosztéow refundacji po wys_tapieniu zaproponowanego 113,24
rozwigzania
Réznica -57,90
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C65, C66, C67, C68)".

Dawkowanie terapii niwolumabem zostato opisane poprzez odestanie do Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Gwarantuje to, ze dawkowanie bedzie zgodne z aktualng wersjg ChPL, ale jednoczes$nie nakfada
na NFZ obowigzek monitorowania zmian w ChPL.

Wg eksperta ankietowanego przez Agencie, | GGG /nioskowany program lekowy

jest prawidiowo skonstruowany we wszystkich czesciach. Moze jedynie istnie¢ tendencja do nadinterpretowania
zapisow programu lekowego w zakresie oceny stopnia sprawnosci ECOG, w celu kwalifikacji do leczenia
niwolumabem, ktéry w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie jedyng metodg leczenia skutecznie
przedituzajgca czas do progresji choroby.

Brak kryterium stopnia ekspresji receptora programowanej S$mierci (PD-L1) jest zbiezny z opinig
*, ankietowanego przez Agencje oraz rekomendacjg NICE 2018, ktérzy zauwazajg,

ze nie ma wystarczajgcych danych by wnioskowa¢ o wyzszej skutecznosci niwolumabu w subpopulacjach
réznigcych sie stopniem ekspresji PD-L1.

Analitycy nie zwracajg innych niz ww. uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania niwolumabu (Opdivo) w leczeniu raka
urotelialnego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.03.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Opdivo, nivolumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: brytyjskg NICE 2018, szkockg SMC 2017 oraz niemieckg
IQWIG 2017. Wszystkie odnalezione rekomendacje sg negatywne, a w uzasadnieniach zwraca sie uwage
przede wszystkim na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami, ktérymi sg paklitaksel, docetaksel, winflunina lub BSC. W rekomendacjach
podkreslano takze brak efektywnosci kosztowej niwolumabu w poréwnaniu do komparatoréw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla terapii niwolumabem (Opdivo)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie:

iz 2 . Brak jest randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych niwolumab z komparatorami (paklitakselem,
(Wik. Brytania) docetakselem i BSC), a w zwigzku z tym nie jest jasne jak skuteczny jest niwolumab w poréwnaniu z obecng

praktykg kliniczng. Niwolumab nie jest obecnie i nie ma potencjalu na bycie kosztowo-efektywnym
w przysztosci.

Rekomendacja negatywna
SMC 2017 Uzasadnienie:

(Szkocja) Whioskodawca nie przedstawit przekonujgcych dowodéw na wigkszg efektywno$é kliniczng niwolumabu
wobec komparatoréw (paklitakselu i BSC)

Rekomendacja negatywna

IQWIG 2017 n
Uzasadnienie:

(Niemcy) o L . Co
Nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych poréwnaniu z winfluning.
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Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* reF;(::ig::ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;t)),/kgzielenia
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 100% brak ograniczen tak

Butgaria brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr 100% brak ograniczen nie

Czechy 100% tymczasowa refu;?src]:éaag% ri:lé(gr'lczenie\ procesu nie
Dania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 100% tymczasowa refurne?:rﬁijaag% rfélgl;(c;ﬁczenia procesu nie
Francja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% brak ograniczen tak
Irlandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% tymczasowa refurr;?:sgaag)c/)j rfglﬁ;gl‘«:zenia procesu nie

Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% tymczasowa refu;?sséaag)c/)j rf:ll(‘;gﬁczenia procesu nie

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy

Wiochy brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki

Zaznaczono

kraje

zblizonym PKB na podstawie danych

EUROSTAT za 2016 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 19.03.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajagcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Opdivo (niwolumab) finansowana jest
w 11 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 1 kraju (Grecji) o PKB zblizonym do Polski. Poziom
refundacji ze $rodkéw publicznych w tych krajach wynosi 100%. Tylko w dwdch krajach (Belgii i Holandii)
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stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka dla niwolumabu. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.01.2018, PLR.4600.1457.2017.9.MB, PLR.4600.1458.2017.9.MB (data wptywu do AOTMiT
15.01.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017
poz. 1844, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,
kod EAN 5909991220518,

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,
kod EAN 5909991220501,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdbw 2z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Whnioskowany produkt leczniczy byt juz oceniany w Agencji, ale w innych niz ww. wskazaniach. Opdivo
jest obecnie refundowane w Polsce w monoterapii zaawansowanego czerniaka.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w pecherzu moczowym
(ICD-10: C67). Rak pecherza moczowego (RPM) stanowi ok. 95% przypadkéw. Pozostate 5% to rak cewki
moczowej (ICD-10 C68), miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) lub moczowodu (ICD-10 C66).

Wsrdd najczesciej wymienianych czynnikdw majgcych zwigzek z rozwojem RPM sg: palenie tytoniu, ekspozycja
na karcynogeny przemystowe, nadmierne spozycie kawy, przebyte choroby, przyjmowane leczenie, czynniki
genetyczne oraz inne. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu krokowego
pod wzgledem czesto$ci wystepowania sposréd nowotwordw uktadu moczowo-piciowego u mezczyzn.
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (na 100 tys. osob na rok) w Polsce wynidst 16,7 dla mezczyzn
i 3,6 dla kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%.

Aktualne postepowanie medyczne opiera sie na leczeniu chirurgicznym (przezcewkowa resekcja guza -
TURBT), chemioterapii, terapii dopecherzowej oraz radioterapii. W wiekszosci przypadkéw nowotwory te majg
tendencje do nawracania. U chorych z rozsianym rakiem urotelialnym wydtuzenie przezycia uzyskuje sie
stosujgc radioterapie lub chemioterapie (schematy MVAC lub GC). Najnowsze odnalezione wytyczne w
leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego rekomendujg rowniez stosowanie immunoterapii (pembrolizumab,
atezolizumab, niwolumab).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako gtéwng technologie alternatywng dla terapii NIWO we wnioskowanym wskazaniu wskazat
paklitaksel. Jako dodatkowe komparatory wybrano docetaksel (nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu, jedynie w ramach JGP) oraz gemcytabine. Komparatory wybrano na podstawie opinii ekspertéw
ankietowanych przez wnioskodawce, ktorzy okredlili aktualnie najczesciej stosowane terapie w analizowanym
wskazaniu.

Ekspert ankietowany przez Agencie, |GGG, rowniez wskazywat paklitaksel i docetaksel jako leki
stosowane w Il lub dalszej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego, jednoczesnie zaznaczajgc
ich nieduzg skutecznos¢ kliniczng w ocenianym wskazaniu. Z tego powodu, wg eksperta, u chorych
z wnioskowanym wskazaniem najczesciej stosuje najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Odnalezione wytyczne kliniczne, a takze opinie ekspertdw, wskazuja, iz bazujgc na najnowszych badaniach
klinicznych alternatywg dla terapii niwolumabem w leczeniu zaawansowanego RPM moze by¢ immunoterapia
oparta na przeciwciatach anty-PD-1 (pembrolizumab) lub anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab). Zaden z
tych lekéw nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu. Niwolumab zostat zarejestrowany jako
pierwszy immunoterapeutyk w leczeniu zaawansowanego, urotelialnego raka pecherza moczowego na terenie
Unii Europejskiej. W lipcu 2017 roku na terenie UE we wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany zostat rowniez
pembrolizumab, natomiast w sierpniu 2017 roku atezolizumab. Wytyczne NCCN 2017 przyznajg
pembrolizumabowi silniejszg rekomendacje niz atezolizumabowi i niwolumabowi w ocenianym wskazaniu.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wtaczyt 2 badania jednoramienne dla niwolumabu (Checkmate
275 i Checkmate 032), badania jednoramienne oraz pojedyncze ramiona z badan randomizowanych
dla komparatora gtéwnego (paklitakselu) oraz komparatoréw dodatkowych (gemcytabiny i docetakselu). Wyniki
poréwnania posredniego przedstawiono w 3-miesiecznych okresach czasowych. Ze wzgledu na brak
randomizowanych badanh klinicznych poréwnujgcych niwolumab z wybranymi komparatorami, wnioskodawca
zdecydowat sie na porownanie posrednie metodg regresji, wykorzystujgc dane z pojedynczych ramion
w odnalezionych badaniach. Przeprowadzone poréwnanie obarczone jest duzg niepewnos$cig, co stanowi
gtdbwne ograniczenie analizy.

Wsréd pacjentéow leczonych niwolumabem mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta od 8,7 do 9,7
miesigca, a mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) od 2 do 2,8 miesigca. Dla paklitakselu
byto to odpowiednio od 7,2 do 8 miesiecy dla OS i 4,1 dla PFS.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze niwolumab moze byé skuteczniejszg terapig leczenia raka
urotelialnego niz paklitaksel, docetaksel czy gemcytabina, ale gtéwnie w dtuzszym okresie leczenia, co moze
wynika¢ z samego mechanizmu dziatania immunoterapeytykow. W przypadku przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji niwolumab osiggnat istotnie statystycznie lepszy wynik, ale dopiero
od 9 miesigca jego stosowania. W przypadku przezycia wolnego od progresji w krotkim okresie (pierwszych
dwéch 3-miesiecznych przedziatach czasowych) wynik niwolumabu w poréwnaniu do paklitakselu byt istotnie
statystycznie gorszy. Prawdopodobienstwo uzyskania zaréwno obiektywnej jak i czesciowej odpowiedzi
na leczenie jest istotnie statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu czy docetakselu, natomiast
w poréwnaniu do gemcytabiny nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie tych punktéw koncowych.

W ubiegtym roku we wnioskowanym wskazaniu na terenie UE, na podstawie randomizowanych badan
klinicznych, zarejestrowano dwa inne immunoterapeutyki: pembrolizumab oraz atezolizumab.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania niwolumabu wobec wybranych komparatoréw nie bylo mozliwe
ze wzgledu na brak petnych wynikéw odnosnie zgondéw i dziatan niepozadanych w badaniach wigczonych
do analizy. W badaniach dotyczgcych niwolumabu zgony wystapity u 4 (4%) i 14 (5%) pacjentéw, a zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem u 36 (46%) pacjentéw. W badaniu dotyczgcym paklitakselu odnotowano
5 (11%) zgondw. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty u 73% pacjentow, a leczenie
przerwato od 7,8% do 13% z nich. W badaniach dotyczgcych niwolumabu najcze$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia zwigzanymi byly: zmeczenie, wysypka, biegunka oraz podwyzszona
lipaza i amylaza.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W przediozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowg refundacji NIWO z preparatami stosowanymi
w ramach chemioterapii - PAK, DOC i GEM. Giéwnym komparatorem byt paklitaksel, a wyniki oszacowan
wnioskodawcy wskazujg na brak efektywnosci kosztowej ( z/QALY) wnioskowanej technologii
w stosunku do wspomnianego komparatora w wariancie z RSS. NIWO nie wykazat takze efektywnosci
kosztowej w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami — w scenariuszu z RSS z perspektywy NFZ ICUR dla
poréwnania NIWO vs DOC wynidst , a dla poréwnania NIWO vs GEM —

W zwigzku z faktem, iz w opinii Agencji wnioskodawca wykonat obliczenia w zakresie analizy progowej
niezgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji, analitycy dokonali obliczeh w zakresie ceny NIWO,
przy ktorej jego koszt nie bedzie wyzszy niz koszt PAK. Obliczenia wlasne wskazujg, ze urzedowa cena zbytu
NIWO w scenariuszu z RSS, przy ktérej koszt jego stosowania bedzie mniejszy niz koszt PAK, powinna by¢ nie
wieksza niz dla dawki 40 mg i dla 100 mg.

Najwazniejszym ograniczeniem AE jest oparcie wynikéw skutecznosci NIWO i komparatoréow na wynikach AKL
wykonanej metodg poréwnania posredniego przy uzyciu wynikébw gtownie z badan jednoramiennych.
Brak porownania bezposredniego zwigksza niepewnos$¢ oszacowanych wynikow skutecznosci, co przektada
sie na niepewnos¢ oszacowan w zakresie efektywnosci kosztowe;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Opdivo (niwolumab) w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. zt w pierwszym
roku io ok. zt w drugim roku w scenariuszu z RSS. Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 14 min zt w pierwszym roku i o ok. 33 min zt w drugim roku.
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Zmniejszenie lub zwiekszenie stopnia przejecia rynku przez niwolumab, a wiec réwniez zmiane rozmiaru
populacji docelowej 0 +20% powoduje zmiane wynikow analizy o +20%. Jest to parametr, ktéry w najwiekszym
stopniu wptywa na wyniki AWB. Skrajne scenariusze analizy przy uwzglednieniu RSS wskazujg, ze wydatki

ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wzrosng o minimum zt
w pierwszym roku i zt w drugim roku. Maksymalny wzrost wydatkéw w wariancie z RSS wyniesie
zt w pierwszym roku i zt w drugim roku analizy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wg eksperta ankietowanego przez Agencie, | GGG /nioskowany program lekowy

jest prawidtowo skonstruowany we wszystkich czesciach.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 negatywne rekomendacje refundacyjne: brytyjskg NICE 2018, szkockg SMC 2017 oraz
niemieckg IQWiG 2017. W uzasadnieniach zwraca sie uwage przede wszystkim na brak randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie (niwolumab) z komparatorami,
ktérymi sg paklitaksel, docetaksel, winflunina lub BSC. W rekomendacjach podkreslano takze brak efektywnosci
kosztowej niwolumabu w poréwnaniu do komparatorow.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1.  Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§

5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) dane kosztowe uwzglednione w  modelu
+CEA_Odpivo_koszty mUC” oraz w analizie
ekonomicznej sg niespdjne z danymi kosztowymi w
modelu farmakoekonomicznym dotgczonym
do analizy;

b) wartos¢ wspotczynn ka ICUR wynikajgca
z zastgpienia paklitakselu przez preparat Opdivo
przedstawiona w analizie ekonomicznej jest
niespojna z wartoscig wspomnianego
wspétczynnika wyznaczong w modelu
farmakoekonomicznym dotgczonym do analizy

TAK

Uzupetniono.

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci

(§ 5. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) w modelu dotgczonym do analizy ekonomicznej nie
wskazano, ktére z wariantow obliczen stanowity
wyniki analizy wrazliwosci;

b) w modelu nie odnaleziono obliczen i wynikéw
dla wszystkich wariantéw wskazanych jako
scenariusze analizy wrazliwosci, w szczegdlnosci nie
odnaleziono wynikéw iobliczen dla scenariuszy
zaktadajgcych  modyfkacje  parametrow  masy
i powierzchni ciata pacjentéw, kosztéw wyznaczonych
na podstawie opinii ekspertow i czestosci
wykonywania badan obrazowych

TAK

Uzupetniono.

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie  uzasadniono  przyjecia  zatozenia
o stosowaniu 2 cykli chemioterapii po progresiji.;

TAK

Uzupetniono.

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik,

o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego

ze wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt 2. (§ 5. ust. 6

pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) wnioskodawca nie przedstawit elektronicznej wersji
obliczen dotyczacych ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej koszt jej stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania paklitakselu;

b) przedstawione w analizie ekonomicznej obliczenia
w opinii  Agencji uwzgledniajg efekty zwigzane ze
stosowaniem poszczegdinych technologii,
co w Swietle zapiséw ustawy o refundaciji (art. 13 ust 3
i 4) jest nieuprawnione. Cene progowg zgodnie z ww.
zapisami nalezy wyznaczy¢ przy uwzglednieniu
wytagcznie kosztow terapii, przy braku jakichkolwiek
réznic w efektach leczenia (w szczegodlnosci réznic w
skutecznosci i bezpieczenstwie);

NIE

Nie uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

5. Analiza podstawowa nie zawiera  dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji
i oszacowan po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych
warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii

Woyjasnienie: wnioskodawca w analizie ekonomicznej
przedstawit jedynie wyniki analizy progowej w wers;ji
papierowej; zatgczony model ekonomiczny nie umozliwia
zweryf kowania obliczen w tym zakresie.

TAK

Uzupetniono.

6. Dokument elektroniczny dotgczony do analizy wptywu na
budzet nie umozliwia powtdérzenia wszystkich ka kulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w pkt4i5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

7. Woyjadnienie: model nie umozliwia powtdrzenia
wszystkich kalkulacji, ktérych dokonano w ramach
analizy wptywu na budzet, w szczegdlno$ci nie umozliwia
weryfikacji cen lekéw uwzglednionych w modelu. Brak
mozliwosci przesledzenia obliczen jest szczegodlnie
istotny w kontek$cie braku zgodnosci kosztéw
uwzglednionych w ramach AWB w stosunku do kosztéw
z modelu AE.

Uzupetniono model analizy ekonomicznej, dzigki
czemu koszty uwzglednione w AWB zgadzajg
si¢ z kosztami uwzglednionymi w AE. W
dalszym ciggu jednak model nie umozliwia
powtérzenia wszystkich  kalkulacji, ktorych
dokonano w ramach analizy wptywu na budzet,
w szczegolnosci nie umozliwia weryfikacji cen
lekéw uwzglednionych w modelu.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

e Nie zatgczono informaciji o konflikcie interesow ekspertéw, ktdrzy uczestniczyli w ankiecie majacej na
celu oszacowanie danych kosztowych i wielkosci populaciji

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie opisano niezbednych informacji, ktére nalezy przekazaé pacjentowi/opiekunowi.

Analiza kliniczna:

e Badania wigczone do analizy bezpieczehstwa nie byty przeprowadzone na wystarczajgco licznej
populacji oraz w diugim okresie obserwac;ji.

o Nie zalgczono kwestionariuszy oceny jakosci zycia wykorzystanych w analizie klinicznej.

e W analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono informacji dotyczacych dziatan niepozgdanych
publikowanych przez WHO.

Analiza ekonomiczna:

o Niedostatecznie uzasadniono zatozenie braku wystgpienia dekrementéw uzytecznosci zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia.

Analiza wptywu na budzet:

e Nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku, np. nie przetestowano
wynikow BIA przy uwzglednieniu ceny progowej obliczonej w ramach AE
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, HWarszawa
2017.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, _ Warszawa
2017.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, ,
Warszawa 2017.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

0 niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny, *
IR V/arszawa 2017

Zal. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku niwolumab (Opdivo) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wezesniejszej terapi oparte] na pochodnych platyny, NSNS
Warszawa 2017.

Zat. 6. Uzupetnienie analiz HTA dla leku niwolumab w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem

urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej
na pochodnych platyny, zgodnie z uwagami AOTMIT.
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