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1 Wybér komparatorow

Uwaga:

Wnioskodawca nie przedstawit wiasciwych analiz realizujqcych odpowiedz na problem
decyzyjny (§ 3-6 Rozporzqdzenia w catosci).

Whnioskodawca przedstawif badanie RCT dowodzqce wyzszosci niwolumabu nad placebo,
jednak nie przedstawit badan RCT dowodzqcych wyzszosci niwolumabu nad komparatorami
refundowanymi w populacji pacjentow, ktorzy nie stosowali schematu opartego na platynie
w terapii necadjuwantowej. Uprzejmie prosze o przedstawienie oszacowan wynikajqcych z
art. 13 ust. 3 UoR (§ 5. ust. 6 pkt 1-3 Rozporzqdzenia). W przypadku przedstawienia
porownan z kolejnymi komparatorami oraz niewykazania wyzszosci nad refundowanymi
komparatorami uprzejmie prosze o przedstawienie rankingu CUR z uwzglednieniem
realnych cen, a nastepnie urzedowych cen zbytu, przy ktorych koszt stosowania technologii
wnioskowanej jest nie wyziszy niz koszt stosowania komparatora o najnizszym CUR.
Rozporzqdzenie w aktualnym brzemieniu nie zezwala na zréwnanie CUR w przypadku
zachodzenia okolicznosdci opisanych w art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundacji. Uprzejmie prosze
o przedstawienie cen wynikajqcych z art. 13 ust. 3 UoR jako urzedowych cen zbytu, nie jako
cen zhytu netto (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz:

Zgodnie w zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022) dotyczacymi leczenia raka urotelialnego pecherza
moczowego, aktualnym standardem postepowania okotooperacyjnego u chorych na raka
urotelialnego pecherza moczowego naciekajacego migsnidwke jest zastosowanie u
wszystkich pacjentdw bez istniejacych przeciwskazan, neoadjuwantowej chemioterapii
wielolekowej zawierajacej cisplatyne. Leczenie neoadjuwantowe nie zwigksza ryzyka
powiktan pooperacyjnych oraz nie pogarsza rokowania chorych {1, A).

U chorych po radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii z nowotworem w stopniu
zaawansowania pT3/4a i/lub pN+, u ktérych nie zastosowano wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowej mozna rozwaza¢ adjuwantowa chemioterapie systemowa oparta o
cisplatyne (I, B).

Wytyczne podkreslaja, ze zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii opartej o cisplatyne
nie poprawia znamiennie rokowania chorych w poréwnaniu do zastosowania tej samej
chemioterapii w momencie nawrotu choroby (I, A).

Takie zalecenie wynika z braku wystarczajacych, odpowiednio przeprowadzonych,
randomizowanych badan klinicznych wskazujacych jednoznacznie na korzysci kliniczne z
zastosowania chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym (PTOK/PTU 2022). Wszystkie badania
dotyczace oceny chemioterapii adjuwantowej maja istotne wady metodologiczne, w tym
niedostateczna moc statystyczna wynikajaca z niskiej rekrutacji, heterogenne populacje,
niepetne gromadzenie danych, stosowanie nieodpowiednich metod statystycznych, wady
projektowe (nieistotne punkty koncowe i brak mozliwosci zastosowania chemioterapii
ratunkowej w przypadku nawrotu choroby lub przerzutéw) i zostaty zakonczone
przedwczesnie. Wyniki badan nie sg przekonujace, aby poprzed rutynowe stosowanie
chemioterapii uzupetniajacej. Najwieksze z przeprowadzonych prospektywnych
randomizowanych badan Ill fazy (EORTC 30994) nie wykazato znamiennej poprawy przezycia
catkowitego (HR=0,78 [95%Cl: 0,56; 1,08], p = 0,13) po zastosowaniu chemioterapii
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uzupetniajacej z cisplatyng w poréwnaniu z odroczeniem leczenia systemowego do czasu
nawrotu (PTOK/PTU 2022).

Dodatkowo zgodnie z zaleceniami wady chemioterapii pooperacyjnej to: opdznienie
rozpoczecia leczenia systemowego ukierunkowanego na chorobe mikroprzerzutowa, czesto
zdecydowanie gorsza tolerancja oraz niemoznos¢ oceny efektu leczenia. A jedng z
rekomendacji jest nawet udziat w badaniach klinicznych nad rola okotooperacyjnej terapii
systemowej.

Na podstawie aktualnych danych nie mozna jednoznacznie powiedzied, czy natychmiastowa
adjuwantowa chemioterapia w pordwnaniu do chemioterapii stosowanej w momencie
nawrotu jest lepsza, gdyz oba sposoby wskazuja na podobne wyniki w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Zgodnie z zaleceniami chorzy powinni by¢ informowani o
potencjalnych opcjach okotooperacyjnej chemioterapii, z zaznaczeniem ograniczonych
danych w kontekscie chemioterapii adjuwantowej.

Ograniczenie zastosowania chemioterapii adjuwantowej stanowi rdowniez fakt, Zze w
przypadku kiedy nie zastosowano wczedniej chemioterapii neoadjuwantowej, trudno jest
okredlic wrazliwosé guza na chemioterapie, co moze powodowacd narazenie pacjenta na
niepotrzebne ryzyko intensywnego leczenia bez gwarancji korzysci oraz ryzyko wystapienia
dziatan toksycznych chemioterapii majacych istotny wptyw na powiktania pooperacyjne.
Stad, w populacji chorych, ktérzy wczesniej nie zostali zakwalifikowany do leczenia
neoadjuwantowego najczestszym postepowaniem w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej jest brak leczenia adjuwantowego.

Majac na uwadze, ze w leczeniu adjuwantowym schematy oparte na cisplatynie nie sa
postepowaniem standardowym mozna je rozwazac wytacznie jako komparator dodatkowy.

Ocena mozliwosci klinicznego poréwnania niwolumabu z DDMVAC lub z GEM+CIS
stosowanych w adjuwancie, w przypadku braku uprzednio zastosowanego schematu
opartego o cisplatyne w neoadjuwancie.

1. Brak badan klinicznych dla komparatoréw w populacji z ekspresja PD-L1

Nivolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka
urotelialnego naciekajacego btone migsniowa ang. muscle invasive urothelial
carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjgq PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Majac na uwadze tak zdefiniowana populacje docelowa nie jest mozliwe uzyskanie
homogenicznej populacji docelowej dla analizowany komparator. Schematy oparte
na chemioterapii nie byty oceniane od katem specyficznych subpopulacji. Szczegdlnie
w zawezonej subpopulacji do chorych z ekspresjg PD-L1 = 1%, tj. w populacji, w ktérej
wykazano najwigksza korzy$c kliniczna niwolumabu: 44% redukcja nawroty choroby
lub zgonu HR=0,56 {95%Cl:0,40; 0,80) vs 18% redukcja w populacji ekspresja PD-L1
na komérkach guza <1% HR=0,82 (95%Cl:0,63; 1,06). Wskazuje to na zasadnicze
réznice w skutecznosci terapii w subpopulacjach i wyklucza mozliwosé pordwnania
niwolumabu w populacji pacjentéw niezaleznie od ekspresji PD-L1.
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2. Brak danych dla populacji chorych, u ktérych nie stosowano schematu opartego o
platyne w neoadjuwancie

Populacje w badaniu CheckMate-274 stanowito na trzy grupy chorych:

1) Chorzy, ktdrzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa opartg na cisplatynie
przed poddaniem sie radykalnej resekcji (zdefiniowane jako grupa A; zob. ryc. 1).

2) Chorzy, ktérzy nie otrzymali chemioterapii neoadjuwantowej i nie kwalifikowali
sie do adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie (grupa B).

3) Chorzy, ktérzy nie otrzymali chemioterapii neocadjuwantowej i kwalifikowali sig,
ale odmdwili chemioterapii adjuwantowej opartej na cisplatynie (grupa C).

W przypadku pacjentéw z grup A i B cisplatyna w leczeniu uzupetniajagcym nie byta
zalecana, poniewaz otrzymywali juz cisplatyne lub nie kwalifikowali sig do leczenia
cisplatyna. Dlatego tylko pacjentéw z grupy C mozna uznac za subpopulacje istotng
dla posredniego poréwnania leczenia z leczeniem opartym na cisplatynie.

Ryc. 1. Sciezki leczenia chorych w badaniu CheckMate-274.

Chorzy kwalifikujacy sie

I
do leczenia CIS (A) p—ip- NIV lub PLA

Chorzy nie kwalifikujacy I
si¢ do leczenia CIS (B) i OPERACJA  jmmmpp NIV lub PLA

Chorzy kwalifikujacy sie 1
do leczenia CIS, ktorzy h I——D NIV lub PLA
1

odmoéwili terapii (C)
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Majac na uwadze:

¢ brak mozliwosci porownania w populacji z ekspresja PD-L1 ze wzgledu na brak
badan dla komparatoréow oraz

e ograniczenia danych z badania CheckMate-274 dotyczace populacji potencjalnie
kwalifikujacy sie do leczenia CIS, ktérzy odmowili terapii,

nie jest mozliwe przeprowadzenie poréownan posrednich z komparatorami
uzupetniajacymi.

Ocena mozliwosci ekonomicznego porownania niwolumabu z DDMVAC lub z GEM+CIS
stosowanych w adjuwancie, w przypadku braku uprzednio zastosowanego schematu
opartego o cisplatyne w neoadjuwancie.

Ze wzgledu na braki danych przeprowadzenie analizy ekonomicznej {uzytecznosci-kosztow)
wymagatoby przyjecia wielu zatozen. Wynik takiej analizy bedzie obcigzano btedem
(zwiazanym z przeszacowanie jak i niedoszacowaniem poszczegdlnych parametréow). Nie
bedzie informatywny i nie bedzie dawat mozliwosci wnioskowania.

Z tego wzgledu odstapiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomiczne]j i ponizej
upraszczajaco zestawiono koszty leczenia adjuwantowego niwolumabem i schematami
chemioterapii (DDMVAC i GEM+CIS).

W kontekicie analizy wptywu na budzZet, ewentualnie przejecie przez niwolumab chorych,
ktérzy sa leczeni chemioterapia oparta na cisplatynie, spowoduje, Ze oszacowane w analizie
BIA wartosci moga by¢ nieznacznie przeszacowane. Btad przeszacowania bedzie niewielki ze
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wzgdledu na dysproporcje w kosztach terapii {(bardzo niski koszt chemioterapii opartej na
cisplatynie).

Ponizej zestawiono dane, na podstawie ktdrych policzono koszty leczenia adjuwantowego
niwolumabem i schematami chemioterapii (dane przyjeto zgodnie z metodyka prezentowang
w analizie ekonomicznej).

Tab. 1. Schematy dawkowania lekéw przyjete w analizie.

Schemat Lek Dawka Czestosc Dlugos¢ leczenia | Zrédto
NIV niwolumab 240 mg D1, D15 17,2 podan CheckMate 274
{(wg modelu
ekonomcznego)
GEM+CIS gemcytabina 1 000 mg/my D1, D8, D15 | cykl: 28 dni Zhegalik 2020
cisplatyna 70 mg/m2 D1 4cykle )
chemioterapii
(zalecenia PTO
2022)
DDMYAC gesta dawka 30 mg/m? D1 cykl: 14 dni Sternberg 2015°
metotreksatu 4cykle
winblastyna 3 mg/m? D2 chemioterapii
- (zalecenia PTO
doksorubicyna 30 mg/m? D2 2022)
cisplatyna 70 mg/m? D2

Tab. 2. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych.

Kod swiadczenia MNazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
punktowa
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie 3927 3927,00
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci | 270,4 1 081,6* (GEM+CIS)
chemioterapii 540,8** (DDMVAC)

*4 miesigce (4 cykle po 28 dni); **2 miesiace (4 cykle po 14 dni).

Tab. 3. Koszty jednostkowe podania lekow.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa Koszt, PLN

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z  wykonaniem | 486,72 486,72
programu

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390,00 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw

Tab. 4. Koszty zakupu lekow.

Lek Koszt na mg, PLN/mg
NFZ

] [

I [

gemcytabina [ ]

cisplatyna [ ]

karboplatyna [ ]

metotreksat -
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Lek Koszt na mg, PLN/mg

NFZ
doksorubicyna [ ]
winblastyna [ ]

Tab. 5. Zestawienie wynikow.
I N I

I
I |
I |
| |
I |
I |
I |
I [
I
I I
I I
I |
| ||
I [
I i
I [
| [
I I [ |
I
I | [ | .
I
I I | N
[ [ | |
I [ [ [
B e I I

Powierzchnia ciata pacjentow: 1,79 m (zgodnie z analize ekonomiczng).
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2 Analiza wptywu na budzet

Uwaga:

Whioskodawca nie pizedstawif riowniez wiasciwej do oceny analizy wplywu na budzet. Model
elektroniczny pozwala na pizeprowadzenie oszacowan oraz analize wynikow wytgcznie do
populacji ograniczonej do prognozowanego pizejecia rynku pizez niwolumab (125 pacjentéw
w I roku oraz 207 w roku ). Nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych we wiaéciwej populaci
docelowej oszacowanej na odpowiednio 478 oraz 488 pacjentow (§ 6 Rozpoizgdzenia w
calosci).

Odpowiedz:

Nalezy zwrécic uwage, ze ze wzgledu na pordwnanie sie z obserwacja, czyli z brakiem
aktywnego leczenia i zerowych kosztach komparatordw rozszerzanie populacji o
dodatkowych chorych, ktérzy nie bedzie korzystac z leczenia bedzie miato maty i wytacznie
proporcjonalny wptyw na wyniki scenariusza istniejacego i ||| EGTGTcGGGT
I Do olne rozszerzenie populacji potencjalnej (bez zmiany w
liczbie chorych leczonych niwolumabem), nie bedzie miato wptywu na inkrementalny
wynik analizy.
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3 Dodatkowe dane kliniczne

Ponizej przedstawiono wyniki dla przedtuzonej obserwac]ji z badania CheckMate 274 trial.

Dane zostaty zaprezentowane w trakcie kongresu ASCO Genitourinary Cancers Symposium w
lutym 2023 r. (LBA443 Oral Abstract Session)

Zrédio: https:/ /s3.amazonaws.com/files.oncologymeetings.org/prod/s3fs-public/2023-
02/GU23-Urothelial-Carcinoma.pdf?2u2ve.mRéee2XIsuoxSUslvMmUhzb5 T

Wyniki przedtuzonej obserwacji z badania CheckMate 274 {mediany czasu obserwacji 36,1
mies., z minimalnym okresem obserwacji 31 6 mies.) potwierdzity dtugofalowa skutecznosc
leczenia niwolumabem.

Dla wszystkich kluczowych punktéow koncowych, w tym dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, wykazano utrzymujace sie korzysci kliniczne, a oszacowane HR wskazuja na
powigkszajaca sie numeryczng poprawe wzgledem placebo w poréwnaniu z oceng po 25,5
mies.(patrz tabela ponizej).

1
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Tab. 7. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 274 w populacji PD-L12 1% w przedituzonej obserwacji.

Punkt koncowy

| NIV (N=140) | Placebo (N=142)

Mediana czasu obserwacji NIV: 25,5 mies. ; mediana czasu obserwacji placebo: 22,4 mies.

NIV: 25,5 mies.

DFS Mediana czasu obserwacji mediana, mies. [95%CI] na [22,1; na] | 8,4 [5,6; 20,0]
NIV: 25,5 mies. HR [95%CI] NIV vs placebo 0,53 [0,38; 0,75], p<0,05
Mediana czasu obserwacji: mediana, mies. [95%CI] 52,6 [21,2; na] | 8,4 [5,6;17,9]
36,1 mies. HR [95%CI] NIV vs placebo 0,52 [0,37; 0,72], p<0,001

NUTRSF Mediana czasu obserwacji mediana, mies. [95%CI] na [25,8; na] | 10,8 [5,7; 20,7]
NIV: 25,5 mies. HR [95%CI] NIV vs placebo 0,54 [0,39; 0,77], p<0,05
Mediana czasu obserwacji: mediana, mies. [95%CI] 52,6 [29,7; na] | 8,4 [5,6; 20,0]
36,1 mies. HR [95%CI] NIV vs placebo 0,53 [0,38; 0,74]

DMFS Mediana czasu obserwacji | mediana, mies. [95%CI] na [26,0; na] | 20,7 [10,8; na]

HR [95%CI] NIV vs placebo

0,60 [0,41; 0,88], p<0,05

Mediana czasu obserwacji:
36,1 mies.

mediana, mies. [95%CI]

na [44,0; na] | 20,7 [10,6; na]

HR [95%CI] NIV vs placebo

0,58 [0,40; 0,84]

DFS - przezycie wolne od choroby; NUTRFS - przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym ; DMFS - przezycie wolne od przerzutdw odlegtych.
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